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تمهيد 
أسس التقانة الحيوية 


تُعتبر التقانة الحيوية من أهم منجزات القرن الحادي والعشرين» إذ إنها 
تشتمل على مجالات متنوعة كتهجين أو دمج أو تأشيب ال 214 
(0114آ أسهمصنطممءع1) وكلونته (عمتده216) واستنساخ أو كلونة الكائنات متعددة 
الخلايا (28ندماء دسدنصدع:0 :1113اء341116)» كما تشتمل التقانة الحيوية على 
تطبيقات شتى في مجال علم الأحياء المجهرية (3116105101087) ومجال زراعة 
الخلايا .(6لط]ده 1ا©) كما تتجلى أهمية التقانة الحيوية أيضاً فى المجال 
الصتاعي الوانيم مق ضفاعة ريف السبو إلى إنعاح العشاقير كمشنادات 
الحيوية» وتطوير علاجات لأمراض كثيرة» كما تجهد التقانة الحيوية في توفير 
التملول لتمشاكل البفة التعددة, ْ 


يقدم هذا المرجع «أسس التقانة الحيوية» دمجا فريداً ومميزاً بين مواضيع 
العلوم البيولوجية البحتة ومواضيع العمليات الإنجازية الحيوية (ع8طزووءءه1م810)» 
معطياً بذلك نظرة شمولية كاملة للتقانة الحيوية. كما يوضح هذا المرجع المبادئ 
الأولية التى بنيت عليها كل التقنيات الحيوية» ويعطى أمثلة عملية كثيرة على 
كيفية يي هذه المبادئ» انطلاقاً من المادة الأولية الجا (©5105621) وحتى 
الوصول إلى المنتج النهائي. كما يتطرق نص هذا المرجع إلى مناقشة الآراء 
والانطباعات عن التقانة الحيوية وارتباطها في مجال الاقتصاد الواسع والأعمال» 
ما يضع العلوم في إطار أوسع من المجال الأكاديمي. لذلك تُعتبر قراءة هذا 
الكتاب الشامل ضرورة للطلاب والتقنيين العاملين فى الميدان» والباحثين 
والأكاديميين والعاملين في معاهد الأبحاث والمصانع التي تعتمد التقانة الحيوية . 


السيد كولق راتليج (©1211608 مناه 0)» بروفيسور متقاعد. لكنه ما زال 
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نمارس نشاطاً علمياً في قسم علوم الأحياء في جامعة هل ((11011) حيث أمضى 
قرابة أربعين عاماً من البحث والتدريس. لقد أدى البروفيسور راتليج خدمات في 
معظم هيئات التقانة الحيوية في المملكة المتحدة. ومن بينها ترؤسه لهيئة 1000 
0 0125 طعتوعوع ]1 التابع ل وععمعك5 لوعاع 81010 لطه نزع 10م صطءء 810 
.الأعطناه00 طاهدتنةء1865» كما يعمل البروفيسور راتلدج مستشازا لدى شوكات 


صناعية كبرى في بريطانيا وأورويا والولايات التتحدة الأمريكية. 

يشغل السيد بيورن كرستيانسن (1611861828613 8[018) منصب الرئيس 
التنفيذي للهيئة الأوروبية لاستشارات التقانة الحيوية في النرويج. كما يقوم السيد 
كرستيانسن بدور عضو ناشط فى الفيدرالية الأوروبية للتقانة الحيوية» وهو أحد 
مؤسسي قسم علوم هندسة التقانة الحيوية ويشغل منصب رئيس مؤقت. 
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مقدمة الطبعة الثانية 


منذ حوالى أربعة عشر عاماً ظهرت الطبعة الأولى لهذا الكتاب. لقد طرأت 
خلال تلك السنوات تطورات وتغيرات كثيرة فى مجال التقانة الحيوية. فتقنية 
تأفيت ال فكاظ على ميل المقال» التن أغلنك والادتها فى تسمف التمائيات 
من القرة الماضي + تعفر الآن واحدة من أهى أركاة العقالة الحيوية السديكة: 
ولقد أدى التطور المذهل في هذا المجال إلى تغيير مفاهيم متعلقة بالرعاية 
الصحية» حيث أدت تلك التقنيات الجديدة إلى التوصل إلى منتجات عديدة ما 
كانت حتى لتخطر على البال من قبل. وإذا ما استمر التقدم على هذه الوتيرة» 
فيُتوقع في الأربعة عشر عام المقبلة حصول تغيرات وتطورات غاية في 
الأهمية» وذلك بفضل مشاريع عديدة كمشروع الجينوم البشري مقتهب1]) 
(ء2*06 عمدممء © على سبيل المثال الذي سيفتح فرصاً لتأمين علاج الأمراض 
على مستوى الفرد. هنا لا بد من التأكيد أن تلك التطورات تعتمد على تطبيق 
عملي لمفاهيم ومبادئ المعرفة الأساسية» وأنها تعتمد على البراعة في تحويل 
المعرفة الأساسية إلى منتج مفيد بأسلم الطرق وأقلها كلفة. لذلك كان الهدف 
الجوهري من التقانة الحيوية وسيبقى» تصنيع وإنتاج مواد وتأدية خدمات في 
مختلف المجالات» وذلك بأقل كلفة ممكنة وأسلم الطرق. 

لا ينحصر اهتمام التقانة الحيوية بتأشيب ال 22/4 والكلونة أو الاستنساخ 
الخلوي» فلقد استعملت التقانة الحيوية في إنتاج مواد بسيطة وعادية كحمض 
الستريك» والبيرة والخبز». والأغذية التى تعتمد على التخمر كالجبن» واللبن» 
ومضاداك الحبوية: .. إل كه امت آيضاً يتقديم تكنولوسية نظيفة غير +ملوثة 
كرصيد للألفية الثالثة» وبتوفير حلول سليمة لمعالجة النفايات والمشاكل البيئية. 
والخلاصة» إن التقانة الحيوية هي إحدى أهم تقانتين في القرن الحادي 
والعشرين”*'. التي ستساهم في نمو وتطوير مختلف أقطار العالم في العقود 


(:2) التقانة الثانية هى التقانة النانوية (نإع8ه10مصطءعامصه]8) . 
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القليلة القادمة» حيث ستساهم في تطوير المستوى المعيشي والرعاية الصحية 
من خلال تأثيرها في نوعية الغذاء ومستوى إنتاجه في البيئة ككل. في الحقيقة 
لا يوجد أي جانب في حياتنا إلا وسيتآثر بالتقانة الحيوية. 

سيوفر هذا الكتاب نظرة شمولية واسعة ودقيقة للعديد من أسس التقانة 
الحيوية» كما سيعرض بعض الأمثلة على كيفية وضع هذه الأسس حيز التطبيق» 
متتبعين الخطوات المتسلسلة انطلاقاً من المواد الأولية وحتى المنتج النهائي. 
تجدر الإشارة هنا إلى أنه نظرأً إلى تعدد الاهتمامات والاختصاصات فى مجال 
الثقاثة الخيرية عافن عن الميساء :فى هذا الكتاي الالما: يكل اللجوالب: + :وامق 
المستحيل عرض كل علميات الإنتاج» إذ يتطلب القيام بذلك العمل تحضير 
موسوعة علمية. عوضاً عن العمل الموسوعي» لقد حاولنا في هذا الكتاب تقديم 
وصف شامل ودقيق للأسس في التقانة الحيوية» آملين أن نعطي القارئ فهما 
ميقا وانحاة وتعليمات حول الفنون والمهارات في هذا الاختصاص. 

بعد صدور الطبعة الأولى» مرّ بنا حدث أليمء فقدنا فيه زميلاً وصديقاً 
8101 صطه1) جون بلوكء. الذي خرجت الطبعة الأولى إلى النور بفضل 
جهوده وإصراره. عند وفاته في عام 1996 كان جون بلوك قد بدأ بالتخطيط 
للطبعة الثانية من هذا الكتاب». لذلك فإنه من دواعى سرورنا وفخرنا أن نكمل 
عاايذا نراق لسر على خطاة لكى بي نشي الطيعة القانية كاف بحو شن 
المتحمسين والمشجعين للتقانة الحيوية» وسيبقى في ذاكرتنا كعالِم متميزء وله 
نهدي هذا الكتاب. 
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منقئهة السليسة الكالقة 


جذب علم التقانة الحيوية الأنظار والاهتمام في مجالات شتى» من إنتاج 
مضادات الحيوية وغيرها من منتجات الرعاية الصحية» وصولا إلى معالجة 
النفايات والتخلص منها. إن أفق اهتمامات التقانة الحيوية والآغوار التي تسبرها 
هذه التقنية في تطور وازدياد مستمر مع مر السنين» ففي كل عقد نلمس تقدماً 
هائلاً فى المجالات التطبيقية. إن الفترة الزمنية بين الطبعة الأولى لهذا الكتاب 
والطبعة الثانية هي أربعة عشر عام بينما الفرق بين الطبعة الثانية والطبعة الغالثة 
هي خمسة أعوام فقط. ويعود السبب في ذلك إلى الخطوات السريعة والتطورات 
المهمة في مجاللات مختلفة كمجال علم الأحياء الجزيئية (/إ610108 1ة1ناء31016) 
وعلم الوراثة» والتطبيقات لهذين المجالين في التقانة الحيوية» مع ما ترتب على 
ذلك من تقدم غلى صعيد علم الأحياء المجهرية وزراعة الخلايا النباتية 
والحيوانية على حدّ سواءء كل ذلك لخدمة حياتنا وجعلها أكثر رفاهية. إن 
التقانة الحيوية لازالت تعتبر المحرك المهم في العالم لإنتاج مختلف المواد من 
أجل حياة أفضل وبيئة سليمة. ومن المتوقع أن تبقى التقنية الحيوية خلال 
النصف الأول من القرن الحالى رائدة فى المجال العلمى البحت والصناعى على 
حد سواء. لذلك يُتوقع أن تسكهن التقانة الحيوية ديم اللفزمات المساء 
الغذائية» والرفاهية للبشرية طالما وجدت المجتمعات المدنية المتحضرة. 


اهتمت الطبعة الجديدة من هذا الكتاب بعرض التطورات الأساسية فى 
محال التفانة الحبوية» وقى كفن الرقت حرصح هذه الطبعة على تريخ 
المفاهيم والمبادء:: الأساسية لهذا العلم وهندسته» ما يشكل ضرورة لفهم 
القواعد الأساسية. لقد تمّت إضافة فصول جديدة ومهمة فى هذه الطبعة فى 
مواضيع تتضمن أسس ومبادئ هذه التقانة» وكذلك في ا العطبيكات 
المختلفة المرتكزة على هذه التقانة. كما تمّت أيضاً مراجعة الفصول الأخرى 
بشكل دقيق وعميق من أجل تحديثها لمواكبة التطورات الجديدة. 
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لبد .من الإشارة إلى أن كل المؤلفين المشاركين في .هذا الكتاب هم هن 
ذوي الخبرة» وقد قدموا مساهمات عالمية مهمة للتقانة الحيوية. إننا نثني على 
مشاركتهم والوقت الثمين الذي أعطوه لكتابة الفصول ومراجعتها وتصحيحهاء 
روعي الشثاليم وضيق: وتعم. إن مهمقنا كمحررين كانت سهلة لسبياء نيت 
اقتتصر عملنا على القراءة ومطالبة المؤلف بتوضيح هنا أو اختصار بعض 
التفاصيل .هناك لا بد لنا أيضا من أن تذكر ياعمية التسجيع من قبل التاشر 
وإصراره وجهوده في تحسين الإخراج الشكلي لهذه الطبعة» خاصة وأن الكتاب 
قد لاقى رواجاً عالمياً على مستوى مرموق. ومما لا شك فيه أن الناشر وقرّاء 
هذا الكتاب يستطيعون تمييز الكتاب الجيد من غيره. 

بالرغم من ثقتنا بأن الطبعة الجديدة هذه تعكس أحدث التطورات الحاصلة 
في مجال التقانة الحيوية» فإننا بنفس الوقت نعلم استحالة الإلمام بكل الجوانب 
التفصيلية لهذه التقانة المتشعبة» خاصة أن الكتاب عبارة عن مجلد واحد. لكننا 
نعتقد بأن المواضيع المهمة والجوانب الأساسية قد تمّت تغطيتها بشكل دقيق. 
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الفصل الأول 


الفصل الثاني 


الفصل الثالث 


الفصل الرابع 


التغيل الخاسيق 


الفصل السابع 


ب ب“ 111000[ 1230# 
الجزء 1 
الأسس والميادئ 
: تفهم وتقبل الرأي العام للتقانة 
الحيوية انر لك نط 3 4:6 واف و وسكا ةل د جي . أى سمث 23 
الكيمياء الحيوية وفسلجة النمو 
وعمليات الأيض لمي ور وه ص ام وه كو لوو اكليع 39 
0 قياس اتحاد العناصر المتفاعلة, وح ركية النمو الجرثومى من 
منظور ديناميكي حراري اعد سوه اد عمجي اج هانين 113 
8 تدبير الجينوم وتحليله فى الخلايا بدائية 
النواة (البروكاريوت) ....... كولن هاروود وانيل ويبات 143 


: الهندسة الوراثية للخمائر 


والفطريات الخنيطية ... دافيد بي. ارتشرء دونالد مكنزري 215 


ودافيد جي. جونس 


: حركية العمليات الحيوية الجرثومية 0.0 .جنز نيلسون 273 
: تصميم المفاعلات الحيوية شمشم د 1 ايو سفت تست :313 
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الفصل الثامن 
الفصل التاسع 


القضل العاشر 


الفصل الحادي عشر 


الفصل الثاني عشر 


الفصل الثالث عشر 


الفصل الرابع عشر 


الفصل الثامن عشر 


الفصل العشرون 


الفصل الواحد والعشرون 


: القياس والمراقبة والنمذجة والسيطرة 


: اقتصاديات العملية 


: صناعة التقانة الحيوية 


: استراتيجيات الزرع 


: التقانة الحيوية للأنزيم 


: البروتينات المأشوبة عالية القيمة 


هنك نورمان 


: معالجات أسفل المجرى 


(العمليات الإجرائية) مارسيل أوتينس 
جوهانس وسلنغء ولووك فان دير ويلين 


.... برنارد سونلايتئر 


الجزء 11 


التطبيقات العملية 


: الغربلة عالية الإنتاجية والظروف 


... جيسون روشتون وكريس إيفائز 


ل. إيجيلينغ » دبليو فيفرل 


ديغوسا أمجء وه. سام 


: الأماض العضوية . كرييستيان كوبيجيك و ليفينتا كارافا 


: السكريات المتعددة الجرثومية وزيوت 


الخلية المفردة 0.0.00 جيمس وين» وأليسدير أنذيرسون 


: التطبيقات البيئية .... فيليب فانديفيفر وويلى فيرستريت 


: إنتاج مضادات الحيوية بالتخمير 50 ديريك جي. هووك 
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3013 


371 


421 


0153 


019 


205 


2311 


5391 


627 


063 


711 


14 


103 


507 


الفصل الثاني والعشرون : مزرعة الحشرات 


والثدييات الخلوية 0000 0000000000. شيى. جى ٠‏ هيويت 511 
بي. ايسيلوفيتش» أن. تي مكويناء وأ. و. نيناو 
الفصل الثالث والعشرون : التقانة الحيوية للخلية النباتية 0000....روبرت فيربورتى 889 


وهيس جى. ج تن هوين 
الفصل الرابع والعشرون : عمليات التحويل الحيوي 00000000... بيدرو فرنانديز 939 
وجاكيم م. س. كابرال 


الفصل الخامس والعشرون : التطبيقات الكيميائية المناعية .............. مايك كلارك 1025 
ثبت المصطلحات (عربي ‏ انجليزي) 1 
ثبت المصطلحات (انجليزي ‏ عربي) و---ببب100 ا 111000 
فهرس 0700008 120067700 
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ثفا : 


سلسلة كتب التقنيات الاستراتيجية 
مبادرة الملك عبد الله للمحتوى العربى 


يطيب لي أن أقدم لهذه السلسلة التي جرى انتقاؤها في مجالات تقنية ذات 
أولوية للقارئ العربى فى عصر أصبحت فيه المعرفة محركاً أساسياً للنمو 
الاقتصادى والشي» وياتى تكبر هذه البليلة بالععاون بين غدينة اليلك 
عبد العزيز للعلوم والتقنية والمنظمة العربية للترجمة» ويقع في إطار تلبية عدد 

أولاً: البيان الختامي لمؤتمر القمة العربي المنعقد في الرياض 1428ه 
7م الذي يؤكد ضرورة الاهتمام باللغة العربية» وأن تكون هي لغة البحث 
العلمي والمعاملات حيث نص على ما يلي: (وجوب حضور اللغة العربية في 
جميع الميادين. بما في ذلك وسائل الاتصال» والإعلام» والإنترنت وغيرها). 

ثانياً: «السياسة الوطنية للعلوم والتقنية» في المملكة العربية السعودية التي 
انبئق عنها اعتماد إحدى عشرة تقنية إستراتيجية هي : المياه» والبترول والغازء 
المعلومات» والإلكترونيات والاتصالاات والضوئيات» والفضاء والطيران» 
والطاقة» والمواد المتقدمة» والبيئة. 

ثالثاً: مبادرة الملك عبد الله للمحتوى العربي التي تفعّل أيضاً ما جاء في 
لبعد أولا عن فد اللغة العرية فى الاتعر في كيه تيادته إلى إقراء 
المحتوى العربي عبر عدد من المشاريع التى تنفذها مدينة الملك عبد العزيز 
للعلوم والتقنية بالتعاون مع جهات مختلفة داخل المملكة وخارجها. ومن هذه 
المشاريع ما يتعلق برقمنة المحتوى العربي القائم على شكل ورقيٌ» وإتاحته 
على شبكة الإنترنت» ومنها ما يتعلق بترجمة الكتب الهامة» وبخاصة العلمية» 
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مما يساعد على إثراء المحتوى العلمي بالترجمة من اللغات الأخرى إلى اللغة 
العربية بهدف تزويد القارئ العربي بعلم نافع مفيد. 

تسكمل السسلة على ثاذثة كنب فلن كل نمق القتباتت' الت عدوقها «السياسة 
الوظنية للعلوم والتقنية اد والحعيرت«الكعب ببحيية. يكو الأول مرجحاً عالمياً 
معروفا في تلك التقنية» ويكون الثاني كتابا جامعياء والثالث كتابا عاما موجها 
إلى عاثة الموسيو وه يخطى ذلك كدايه واحة أو اكد بوعلية الشعمل 
سلسلة كني الشنيات الأسعرائيسية والستقدمة على نا مجدرع خاكلة وتافترن 
كتاباً عرسم كما متفهن كنات إفراقى مشر المسطاحات العلمية والعقنية 
المتكملدة قن هذه البليلة كعجو [البقطلم 

ولقد جرى انتقاء الكتب وفق معايير» منها أن يكون الكتاب من أمهات 
الكتب في تلك التقنية» ولمؤلفين يشهد لهم عالمياًء وأنه قد صدر بعد عام 
0 وأن لا يكون ضيّق الاختصاص بحيث يخاطب فئة محدودة» وأن تكون 
النسخة التي يترجم عنها مكتوبة باللغة التي ألّف بها الكتاب وليست مترجمة عن 
لغة أخرى» وأخيراً أن يكون موضوع الكتاب ونهجه عملياً تطبيقياً يصب في 
جهود نقل التقنية والابتكارء ويساهم في عملية التنمية الاقتصادية من خلال 
زيادة المحتوى المعرفي العربي. 

إن مدينة الملك عبد العزيز للعلوم والتقنية سعيدة بصدور هذه المجموعة 
من الكتب» وأود أن أشكر المنظمة العربية للترجمة على الجهود التي بذلتها 
لتحقيق الجودة العالية في الترجمة والمراجعة والتحرير والإخراج» وعلى حسن 
انتقائها للمترجمين المتخصصين» وعلى سرعة الإنجاز» كما أشكر اللجنة 
العلمية للمجموعة التى أنيط بها الإشراف على إنجازها فى المنظمة» وكذلك 
زعلا فى هدينة اليلك طيا الحويو العلوع «والقية النيخ بعايعرق كفيك بياكرة 
الملك عبد الله للمحتوى العربي. 


الرياض 20/ 3/ 1431 ه 


رئيس مدينة الملك عبد العزيز للعلوم والتقنية 
د. محمد بن إبراهيم السويل 
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بآ 
الأسس والمباد ئًّ 


153515 2101 115 
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الفصل الأول 
تفهم وتقبل الرأي العام للتقانة الحيوية 


11101057 01 ءءء عتاطسط 
جي. أي. سميث طااتصرد .ا .ل 
جامعة ستراثكلايد المملكة المتحدة 2 >1[] - 56201706 01 جاذأوناء اتسنا 


1 المقدمة 1_1 
إن تفهم الناس لهذه التقانة والوعي بها له وقع كبير على مسيرتهاء وكذلك 
على توقيت وتوجيه تطوراتهاء كما له الأثر أيضاً في قدرة الناس على التمييزء 
والقبول أو الرفض لمنتجات وخدمات التقانة الحيوية. يختلف هذا التفهم والوعي 
التفاقة اتحيوية بيع الأقطاز والقار اق تسيكتلف مكلا ويم أنزيقا الشمالية و حنوت 
شرق آسيا:.: كما سيتغير وفقا لعوامل أخرى متغيزة: تذكر متها: 
« الرفاهية الاقتصادية والوفرة 
© مستوى التعليم 
ثقافة المجتمع والقيم والمعتقدات الدينية والعادات التقاليد. 
ف" _ المساهنات التمشيعية والمؤسسافة: 
إن النظرة الحالية للثفانة الحيوية تثير الكثير من المناقشات والجدل» خاصة 
في بلدان الاتحاد الأوروبي. وقبل الدخول في تفاصيل وأمثلة على مستوى تفهم 


الناس للثقانة الحديثة»ء وخاصة تقنية الجينومية (0010م»6©) أو البروتينومية 
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(©01امع2*0): لا بد من إلقاء الضوء على المراحل التاريخية لتطور التقانة 
الحيوية ودورها الإيجابي في مجال الصناعة والطب والزراعة والتجارة والبيئة. 
فلقد تم استعمال علم الأحياء المجهرية عبر عدة قرون بشكل جرفي مبسط في 
صناعات مختلفة كالبيرة» والأجبان والألبان» وفي تخمير اللحم المسمى السلامي 
(نقطلة531)... إلخ» من صناعات استخدمت فيها هذه الأحياء المجهرية كحرفة فنية 
أكثر مما هي علمية» حيث إن طرق الإنتاج كانت مفهومة بشكل جيدء ولكن طبيعة 
عمل هذه الأحياء وميكانيكية التفاعلات الكيميائية الحيوية (810016121081) لم تكن 
معروفة. إن اكتشاف دور الأحياء المجهرية الإيجابي في تلك الصناعات 
وتشخيصها لم يحصل إلا في القرن السابع عشر والثامن عشر. تلت ذلك تطورات 
في علم الأحياء المجهرية والكيمياء الحياتية» ما ساعد في فهم أفضل للطرق 
التجريبية التقليدية وضبط التفاغلات. أضف إلى كل الصتاعات 20 عانقا 
صناعات حديثة كإنتاج مضادات حيوية واللقاحات وكثير من البروتينات العلاجية و 
غيرها الكثير الذي يصعب حصره. لا شك أن في كل من الأمثلة السابقة من 
الصناعات ما ساهم بشكل ملموس ومباشر على تحسين مستوى رفاهية المجتمع 
والشعب. 


لماذا إذاً القلق من التقانة الحيوية في السنوات الأخيرة؟ مما لا شك فيه أن 
السبب الأساس يعود إلى التقدم السريع في مجال علم الأحياء الجزيئية 
(7إ510108 11016611131) وخاصة في تقنيات تأشيب ال2114 (1114) أو ما 
يمكن تسميته بالثقاتة الجينية» الذي بفضله تمكن العلماء والدارسون من فهم أغمق: 
واستخدام طرق لضبط التفاعلات الحيوية والتحكم بها. فمن خلال التقانة الجينية 
يمكن أيضاً دمج جينات مأخوذة من كائنات مختلفة (نبات وجراثيم» إنسان وحيوان 
غلى سبيل المثال) وبالثال التلاعي:المواشز بالمعلوماك الؤراقية للقلية: 


فالتقانة الحيوية تعطينا الفرصة على قطع ال1(718 المحتوي على مورث 
ذي صفة مثيرة لاهتمامناء ونقله إلى كائن مجهري آخر أو إلى نبات أو حيوان» 
فنقل الجينات هذه يمكن أن يتم ضمن الفصيلة الواحدة أو عبر الفصائل. 
24 





يفترض بأن تؤدي التطورات الحديثة في مجال الجينومية والبروتيومية إلى 
ايفاك حملية فى الات شقىء وق خضل جكهها: انطياء». وخاضة يما يتعاق 
بصحة الإنسان وتحسين معيشته» ونسوق من الأمثلة ما يلي: 
ه استخدام الكائنات المعدلة وراثياً لإنتاج مواد بيولوجية-صيدلانية كمادة 
الأنسولين (125101118) واللقاحات على سبيل المثال. 
فهم وتوضيح الأسس والأسباب لأمراض متعددة على المستوى الجزيثئي. 
دراسة التسلسل الجيني الكلي (الجينومي) للعوامل الممرضة عند الإنسان مما 
يزيد من فرص علاج أفضل وأنجح. 
ه تطوير تقنية العلاج الجيني (/(1618 626 6) لأمراض وراثية وسرطانية. 
تطوير طرق وأساليب أسهل وأسرع لتشخيص الأمراضء باعتماد مبادئ 
تقنيات البيولوجيا الجزيئية والمناعية. 
تحسين النوعية الغذائية وذلك بتطبيق منتخب لتقنية التعديل الوراثئي على 


النبات (120015626101 عتاعمع0 ). 


الجدول 1.1: خصائص مهمة لمحاصيل زراعية خضعت للتعديل الوراثي 

مقاومة الحشرات والآفات 

مقاومة الأمراض الفيروسية والفطرية 

تعديل في محتوى النبتة من الزيوت والنشاء والبروتين لتأمين مواد خام أولية مستمرة 
ومتجددة لإنتاج البلاستيك ومساحيق الغسيل والشحوم المخففة للاحتكاك (1111622165-آ1) 
القابلة للتآكل والتفكك حيوياً (©720361ع81006): وكذلك لصناعة الورق ومواد 
التغليف؛ ولتحسين نوعية الخبز والخمور. 

مقاومة مبيدات الأعشاب (11615010106) أو أنواع محددة منهاء والعمل على تحسين كفاءة 
المبيد لجهة منع نمو الأعشاب الضارة بالمحصولء وذلك باستعمال أقل كمية من المبيد. 
التغيير الشكلي للنباتات وزهورهاء كارتفاع النبتة؛ وتوقيت تفتح الزهور ولون البتلات. 
التقليل من سقوط البذور وفقدانها أثناء عملية الحصاد. 
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تغيرات في نضج الثمار والدرنات وصلاحيتها بعد التخزين. إذ يُتوقع أن يصبح تخزين 
البطاطس المعدلة ورائياً أسهلء بحيث يقل اعتمادها على مضادات التبرعم التي كانت 
من ضروريات التخزين. 

زيادة قابلية النباتات على مقاومة ضغوط العوامل البيئية وتغيراتها كالحرارة: والبرودة: 
وكمية الماء وملوحة التربة. 

زيادة قدرة بعض النباتات على إزالة المعادن السامة من التربة» في محيط المناجم مثلاًء 
ما يمكن تسميته بالمداواة الحيوية (0126102ع72طاء8101). 

إزالة المواد المسببة للحساسية من بعض المنتجات الزراعية؛ كالآرز. 

زيادة نسبة الفيتامينات والمعادن النافعة والمواد المضادة للسرطان. 

إنتاج مواد صيدلانية كمضادات التخثرء وكذلك اللقاحات المأكولة» أي التلقيح عن 
طريق أكل النبات. 

المصدر: 


210102151 *,5021:6110118611115 01 ععدعنل50 :5ع 1أ69ء10 1/1 عط1“ رعلةد[] .2.1 
.7-0 .م7 ,(2000) 47 


تطوير وسائل وأدوات تحسس حيوية (8105625015) كمجس الكر]ا(آ[ 
المعروف باسم (720565 1(214) وذلك لمراقبة وقياس عمليات الأيض ونواتجها 
(11]38601115) داخل الجسم. 


إن التقانة الجينية عند النبات (التعديل الوراثي) تقتضي إدخال تغيير صغير 
الحجم في ال1(24 بزرع مورث جديدء من أجل إضافة صفات أو مميزات 
جديدة محسنة للنبتة» ومن تلك الميزات نذكر على سبيل المثال مقاومة النبتة 
للأمراض الحشرية والفطرية أو مقاومة الجفافء» أو إنتاج بروتين أو أي مركب 
آخر ذي أهمية (انظر الأمثلة على ذلك في الجدول 1.1). كما يمكن من خلال تقانة 
التعديل الوراثي إزالة صفة غير مرغوب بها عبر قطع أو تثبيط المورث المسؤول 
عن تلك الصفة» نسوق مثال على ذلك تعطيل الأنزيم الذي يسبب ليونة ثمرة 
الطماطم عند احمرارهاء إذ إن تلك الليونة التي ترافق النضج تؤدي إلى الفساد 
السريع للمحصول. وعليه» عند تثبيط هذا المورث تبقى الطماطم الناضجة بحالة 
جيدة وصلبة ومستقرة ولعدة أسابيع. 
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تسمى كل هذه النباتات كائنات معدّلة ور اثيا (0ع015ممط تلمعتاعمعء0) 
ويتم اختصارها ب 6031. إن تقانة التعديل الوراثي تعتمد تطبيق مبادئ علم 
الأحياء الجزيئي» وبالتالي فإنها تختلف كلياً عن عملية تربية وتأصيل النبات 
التقليدية (5660128 21324) التي تستعمل التهجين ضمن الفصيلة النباتية الواحدة 
(1216151660128 176أنه5616) بهدف انتقاء سلالة ذات الصفات المرغوب فيها 
في النبات. بينما في تقانة ال 0374 يتم نقل مورث الصفة المحسّنة داخل المختبر» 
وبشكل أسرع من التهجين بمئات المرات ونتائجه أضمن وأدق. لمعلومات 
تفصيلية عن ال 6741© راجع التقرير على العنوان الأنترنت التالي: 
.<-011م.04طعع21101م1ع /عع حتنتة /117تاع 12 /لتتلع . ححقتنا. عع جزة. 7775177//: اط > 

إذأء لا بد للزراعة من استعمال كل التقنيات: ومنها التعديل الوراثي أي ال 
4 »؛ وذلك بهدف تحسين مستوى التغذية للبشر والحيوان» وتأمين الكمية اللازمة 
من الغذاء لسكان العالم المتزايد عددهم في وقت تتناقص فيه مساحة الأراضي 
الزراعية. يشهد العالم الآن تقبلاً سريعاً لتقانة التعديل الوراثي» وخاصة في أمريكا 
وآسياء ولكنها لا تزال تواجه معارضة منظمة في أوروبا. ومما أثار المخاوف في 
بعض' أتحام. الغالم. إطلاق كاتنات» مجهرية معطلة ورائياء في نظم نيثية «مخلقة: 
وذلك في إطار استخدام تلك الكائنات كمبيدات حيوية للآفات وتطبيق المعالجة 
الحيوية لمشاكل بيئية. 


لقد شاع في هذه الأيام استعمال مجسسّات ال 1014 (وء2:06 4لا1ط) 
التنفيص كوية الأحياء. التحيرية في نط ييقية مطاف وكذلك. شاع التهداد 
الكائنات المجهرية المعدلة وراثياً (515نمةع10101001ة 6731) كأدوات لضبط 
مستويات التلوث البيئي ببعض المركبات. بالإجمال؛ لقد تم قبول معظم الإبداعات 
الذاتكة فق التقائة الحيوية الحديكة: إلة أن بعالك تلحنة :يز الك انين القلق. أ 
هناك الخطر الصحي المحتمل» أو المتخيّل الموهومء للكائنات المعدلة وراثياً 
التتفحة النواك اليد اثية حم طويق بده التقانة ركان النطوى قد المتملفة بالونواقة 
الجزيئية (6261105© 72101661113) وبالأخص المتعلقة بعملية التناسل والتكاثر 
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اللشري ةو أكيرا عناك الجانن الكخلن. الشناق: بجع النطلو ماف الحيقية (الخاضنة 
بالفرد) ومدى الحرص على التكتم عليها. 


1 وعي العموم بموضوع الهندسة الوراثية 
1م © 11اع12ء5 01 و55ع21:212 359 علتاطسط 
إن حكلنة الرأي العام وتققة وله ليذا الاختصاصن هو آسس بالغ الأهميةة 
إضافة إلى أنه معقد. فخلال السنوات القليلة الماضية جاهد المخططون لسياسة 
التقانة الحيوية للوصول إلى توازن بين مصالح المؤسسات الحكومية والصناعية 
والأكاديمية من جهة والهيئات المناصرة للبيئية من جهة أخرىء وذلك في أجواء 
يسودها التوتر وتضارب الأولويات وبرامج العمل. إذ إن موضوع التقانة الجينية 
يطرح سؤالاً جوهرياً يتمحور حول تعلق النظم والتشريعات المفروضة بتطبيق 
تقانة ال1(718 المؤشب بذاتها بهدف الإنتاج» أو بالمنتج الذي نحصل عليه من 
خلال استعمال تلك التقانة. إنه السجال الدائر منذ سنوات حول "المنتج مقابل العملية 
الإنتاجية", فالآراء متضاربة حول ما إذا كان المنتج أو عملية الإنتاج هو ما يحدد 
السياسات العامة والنظم المتعلقة بالتقانة الحيوية. كما يتضمن الجدل ما إذا كانت 
القرارت يشأق. تظم الثقانة الحيوية تتكذ من قبل الغلمام والتقنييق» أم يجيه إشتراك 
الرأي العام في آلية صنع القرار. فمن الواضح حالياً أن جوانب مختلفة من التقانة 
الحيوية الحديثة تبقى قيد النقاش والمداولة. وقبل التوصل إلى سياسات مهمة 
ونصائح وأحكام أخلاقية لا بد من الأخذ بأسباب محددة:» وبالانتقادات والدلائل 
والبراهين والتحاليل الدقيقة من قبل ذوي الكفاءة. إن وضع أسس السياسة 
الإجتماعية من اختصاص السياسيين والرأي العام» وكذلك الأمر في شأن السياسة 
العلمية» على الأقل في المجتمع الديمقراطيء فالأمر يعود إلى الشعب» حتى وإن 
كانت أقلية منهم تفهم الجانب العلمي التفصيلي. 


باختصارء من الواضح أن التقانة الحيوية قد أثارت اختلافاً في وجهات 


النظرء لم يظهر بشأن أي من التقنيات الأخرى السابقة. ويزداد التعقيد في 
المجتمعات متعددة الثقافات» والأديان والتيارات السياسية المختلفة» حيث لا بد من 
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التوفيق بين مختلف وجهات النظر بطريقة ديمقراطية. وهنا لا بد من التنويه بأهمية 
وضرورة توعية وتثقيف الرأي العام بشأن التقانة الحيوية. إلى ذلك يجب القول إن 
الكثير من الناس يعيشون حالة خوف وقلق متزايد من موضوع التقانة الحيوية 
بشكل عام على حياة الناس» وفي بعض الأحيان يشعرون بعدم ثقة تجاه العلماء؛ 


وإن كان هذا الشعور غير مبرر. 


لقد قامت محاولات كثيرة وجهود مهمة خلال العقود الأخيرة لقياس ورصد 
مستوى التوعية عند الرأي العام عن طريق الاستفتاءات والمؤتمرات؛ وباستعمال 
ما يسمى البارومتر الأوروبي (18110503105261617). يبين الجدول (2.1) نتائج 
بعض الاستطلاعات الأوروبية حول وجهة نظر الرأي العام في تطبيقات التقانة 
الحيوية والسيناريوهات المختلفة. ويُطرح هنا السؤال حول كيفية العمل لرفع درجة 
الوعي لدى الرأي العام بما يتعلق بالتقانة الوراثية ضمن إطار التقانة الحيوية» كما 
بُطرح السؤال حول مستوى المعرفة التي يجب أن يحصل عليها الرأي العام 
والطريقة لذلك» فمن خلال الإجابة نضمن بأن لا تعاني التقانة الحيوية» التي لا شك 
من فوائدهاء كما عانت تقنية معالجة الأغذية بالإشعاع او التشعيع 50001) 
(13013100 في مطلع تسعينيات القرن الماضيء في المملكة المتحدة. ففي ذلك 
الوقت» وبالرغم من إثبات سلامة وفعالية استعمال التشعيع في تعقيم المواد الغذائية 
وقتل الأحياء المجهرية والبكتيريا الممرضة» فقد رفض الرأي العام تلك التقنية 
بسبب الكارثة النووية التي حصلت في تشرنويبل (01617205(1): وذلك بسبب 
الخلط في ذهن العامة بين عملية التشعيع (15520136102) والمواد ذات النشاط 
الاشعاعي (ع]ةعناءعة2010). إذاء من أجل تواصل فعال وتوعية الرأي العام 
حول مخاطر وفوائد الهندسة الوراثية» لا بد من تفهم مخاوف الناسء كما لا بد من 
التنبه لتفادي المخاطر التقنية. 
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الجدول 2.1 : مواقف الرأي العام من تطبيقات الهندسة الوراثية 
مرتاح دون موقف غير مرتاح 


)2و( )20و( )2و( 

إنتاج بلاستيك اسطة كائنات 
ا ا كا 91 6 3 
مجهرية 
دمج خلايا لتحسين نوعية المحاصيل 81 10 10 
علاج أمراض كالسرطان 711 17 505 

الطماطم أة ضة للتلف 
ب سوك دن سه 00 11 19 
5 
تنظيف بقع النفط المتسرب 65 20 13 
معالجة همية مخلقاك المضبائع 65 20 13 
استتعمال أن نماك نكّاةة التخذة الد 

0 الل اروم 14 2 
ثم إنناجها عند الجحرذ 
البحوث الطبية 59 23 15 
تصنيع الأدوية 57 26 13 
5 كا 5-5 3 
تطوير محاجيل, لتقمو في قرم 54 25 19 
العالم الثالث 
تخلوير أنقار: معدلة وز اثنا مقادمة 
تطوير أبقار معدلة وراثيا مقاومة 5 16 31 
لالتهاب الثدي 
انقاع محاضيل أداعية مقائمة 
إكاعبخاصن رراة مكارية 46 29 23 
إنتاج أنزيم تجبين الحليب 
١‏ 6 ا ب ٍ 43 40 27 
(كيموزين) بواسطة كائنات مجهرية 
تحسين :كمية المُحَاصيل 39 31 29 
اننتعمال فبرو سات للقضناء 

ل فيرو على 23 28 49 
حشرات افات المحاصيل 
استنساخ سلالات الأبقار الممتازة 72 18 72 
تين" الشكل الخارجى للبشر 0.5 95 84 
إنتاج حيوانات هجينة 0.5 12 82 
إنتاج أسلحة بيولوجية 1 2 95 
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لقد أظهر الباروميتر الأوروبي طيفاً واسعاً من آراء ووجهات نظر اختلفت 
بحسب الجنسية والمعتقد الديني والمعرفة بالموضوع وبتطبيقاته (انظر الإطار 
1). كما تبين أن أهم العوامل المساهمة في اختلاف المواقف من التقانة الحيوية 
هو التعلقه النيكي النتتر ع سوام كن بعفه يضيراحة أو باسلوب مظن وذلك لذن 
المفاهيم الأخلاقية والدينية تمس الطبيعة وعلاقتنا بها. هل ننظر إلى الطبيعة على 
أننا جزء منها معتمدين على نباتاتها وحيواناتهاء وهي منظومة متكاملة ولها وسائل 
إنتاج طبيعية» وعليه يجب أن لا نحاول التأثير فيها بوسائل "غير طبيعية"؟ أم أننا 
نرى الطبيعة كمجرد مصدر للمواد الخام الموجودة لمنفعة الجنس البشري؟ لا بد 
من القول بأن الإنسان يتلاعب بشكل غير مباشر بمورثات النباتات والحيوانات منذ 
قرون خلتء وذلك من خلال التزاوج المنتخب وانتقاء صفات معينة» أو التخفيف 
من ضرر بعض الصفات الأخرى. وبالتالي فلقد أصبحت النباتات والحيوانات في 
يومنا هذا قليلة التشابه مع أسلافها القديمة. لقد كانت تلك التغيرات تتم وفقاً 
لتحتياهات الخانن و المسشيلكين ومتطاراكيم» .وق لاقث ولا مكيع. خاصية أنه قد 
ساهم بخفض أسعار الغذاء. وفي الحقيقة» إن أغلى سعر دفع لمحصول الحنطة كان 
في القرن الثالث عشر وأرخصه كان في عام 2005. ففي الطرق التقليدية للتهجين 
والانتقاء» هناك تغيير يحصل في المورثات على مستوى كل خلايا الكائن الحي» 
ويتم انتقاء السلالة ذات الصفة المحسنة والمطلوبة بناء على الصفات الشكلية 
الخارجية (086501906)» وغالباً ما يتم ذلك من دون الإحاطة بكل التغيرات 
الجينية على المستوى الجزيئيء إذ ربما تحصل مع التغيرات الجينية المرغوبة 
تغيرات أخرى غير محبذة. بينما باستعمال الوسائل الجديدة في التقانة الحيوية؛ 
ستكون عملية التغير على مستوى المورثات فائقة الدقة» إذ يتم التعاطي على 
المستوى الخلوي الجزيئي بحيث تكون النتيجة أفضلء ومتوقعة مسبقاًء كل هذه 
المحاسن تقرن مع المحافظة على الهدف الأساس لوسائل التهجين التقليدية. فبذلك 
يمكن إدخال عدد كبير من التغيرات على فصيلة معينة لإعطاء نتائج أفضل وأسرع 
بكثير من الطريقة التقليدية. 
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الإطار 1.1 :الباروميتر الأوروبي لعام (1997) حول فهم ووعي الرأي العام 
للتقانة الحيوية. 

تعتبر الأكثرية من الأوروبيين أن تطبيقات التقانة الحيوية مفيدة للمجتمع» وأن تطوير 
ال رلك ا ا اك ال ال شرم 

استخدام التقانة الحديثة في إنتاج الغذاء» وكذلك إدخال مورثات الإنسان في الحيوانات 
بهدف الحصول على أعضاء للزرع عند الإنسان» يُعد ذلك خطراً وغير مفيد وغير 
مقبول. 

يرى الأوروبيون أن هذه التقانة من غير المتوقع أن تؤدي إلى معالجة مشكلة المجاعة 
في البلدان النامية. 

تعتقد الأكثرية المطلقة بضرورة التأشير الواضح على غلاف المنتج الذي يحتوي على 
مواد معدلة وراقاء 

تميل الأكثرية من الأوروبيين إلى أفضلية استمرار التهجين بالطرق التقليدية بدلا من 
تغير الصفات الوراثية للنبات أو الحيوان من خلال التقانة الحيوية. 

أقل من ربع الأوروبيين يرى بأن النظم والتشريعات الحالية كافيه لحماية الناس من 
الخطر المترتت على التقانة الحيوبة. 

فقط عشرون بالمئة من الأوروبيين يعتقدون بأنه يمكن ترك عملية وضع نظم 
وتشريعات التقانة الحيوية لقطاع الصناعة. 


ثلث الأوروبيين يعتقدون أنه من الأجدر أن تتولى المنظمات العالمية كالأمم المتحدة 
ومنظمة الصحة العالمية المسؤولية الأولى عن سن النظم والتشريعات لضبط التقانة 
الحيوية» وبالدرجة الثانية تأتي مسؤولية الهيئات العلمية. 





من هناء لا بد من مقياس سليم لتجاوب الرأي العام اتجاه الموضوع. إذ إن 
الرآق. العام ليين: متجانسا ولا ذا مفهوم والحذه ولا كيانا ولعداء يل مزيها مث 
الاهتمامات؛ والمصالح؛ والمواقف,. والقيم والمستوى الثقافي. ففي عام 2003 قامت 
الحكومة في المملكة المتحدة باستطلاع للرأي شمل خمسة وثلاثين ألف شخص 
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أبدت غالبيتهم معارضتها للمحاصيل المعدلة وراثيء وأعربت عن عدم ثقتها 
بالقطاع الزراعي - الصناعي المعتمد على التقانة الحيوية ( اءعع]010-ارتعى 
115177 )). كما أبدت الغالبية عدم ثقتها بقدرة الحكومات على وضبط وتنظيم 
هكذا منتجات. لقد تم ذلك الاستطلاع ضمن إطار مناظرة عامة وطنية حول 
الكائنات المعدلة ورائياً (ع106091 ع1اطناط 0634-130021) الذي تم تصميمه 
كورانة كعريبية شاملة الالال على موقفه الرآي. العاف عيال الكذاء « اليحاضيك 
المعدلة وراثياء ولمعرفة مستوى الوعي والتفهم لموضوع النقاش حول التسويق 
المرتبط بالزراعة والتقانة الحيوية. لقد قدم ذلك الاستطلاع نتائج مثيرة للاهتمام: 
كما فسح المجال للتعمق في تساؤلات أكثر حول هذا الموضوع وتناقضاته. وفي 
المقابل» فلقد أصدرت الهيئة المؤيدة للتقانة الحيوية الزراعية والصناعية في لندن 
طعناً في هذا التقريرء زاعمة بأن الشريحة التي تم استفتاؤها لا تمثل الرأي العام؛ 
وأن معظم الإجابات كانت متأثرة ومسيرة من قبل هيئات معارضة لتقانة التعديل 
الوراثي. وقد اعتبرت تلك الهيئة أن الجانب المقلق في نظرة الرأي العام للتقانة 
الحيوية بهو سنذاجة ويساطه وقد مسترى الفهم لدى العامة لأسن الوراقية الحينية 
الحياة واعضرت أيضا أن محظنات محلافقة كاست يإكار» القاق والخرف في لفون 
العامة من الكاتنات المعدلة ورائيآء وذلك من دون تقنيم أية معلومات علمية تدعم 
إدعاءاتهم. لقد قام ناشطون في جمعية أصدقاء الأرض (طاتدء 04 كلمعع2) 
نإتائك يطل عق محاحرل. كاقت: مضنا #تدرية. كلنية الجدقا: يشان ساقدة 
النباناتك: البعدلة ور اثيا. فعضو عولذي الكاقتظركي كما المقالققة الصتحافية المسلدرة 
والتي يكتبها صحفيون غير علميين: مسؤولين عن حالة القلق غير المبرر من تقانة 
القمفين الراك آنا الوضم في" الواللالك: الأمزوكية المكمدة فيو منطالف |3 إن تفل 
الناس لهذه التقانة في ازدياد من دون عقبات تذكرء وبالتالي هناك ازدياد في 
مساحة الحقول المزروعة بالنباتات المعدلة وراثياً. بالإجمال» من الواضح أن تقبل 
وتفهم أهمية تقانة التعديل الوراثي يشهد تقدماً سريعاً في كافة أنحاء العالم. 
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الجدول 3.1: أسئلة تؤخذ بعين الاعتبار عند تقييم سلامة المحاصيل المعدلة 

وراثيا 

.ما فى وظيفة المورك في القائن الس الذي أخدمنه ؟ 

ه ماهو تأثير إدخال المورث الجديد في النبات الخاضع للتعديل الوراثي؟ 

ه هل هناك أدلة على أي تغير في سميته أو إثارته للحساسية؟ 

هل سيكون هناك تأثير جانبي في كائنات أخرى في البيئة؟ 

ه هل هناك تغير في طبيعة وقابلية النبات المعدل على التأقلم في محيطه البيئي» كأن 
يتحول إلى عشب ضار يجتاح الوسط؟ 

هل يمكن للجين المنقول أن ينتقل إلى نباتات أخرىء مثلا عن طريق الطلع 
(20111034100) أو كائنات أخرىء وما هي تبعات ذلك؟ 





المصدر : ,210/0151 ,503117101181118 :01 ععمعلء5 :15و10 01/1 عط1”“ رعلهةجآ .1 .م2 
.7-10 .مم ,(2000) 701.47 


3.1 النظم والتشريعات المطلوبة 15 1126017اع142 


1 سلامة الغذاء المعدل وراثياً 


5 لعتاعء تطاعناء «للدء0عءع 01 52117 


تثار حاليا نقاشات واسعة في مختلف أنحاء العالم حول سلامة المحاصيل 
الفنعدلة ووائيا والمواف المشتفة منباء خاضة فلك النكدة الايتباتك الشرى: من أهد 
الأستلة المطروحة في هذا المجال ما تم تدوينه في الجدول (3.1). 

إن منظمة التعاون الاقتصادي والتنمية في باريس (08©1) قد أدخلت ضم: 
تعريفها لمفهوم السلامة الغذائية الجملة التالية: "لا بد من التأكد بشكل مقبول من عدم 
التسبب بأي ضرر من جراء استخدام المنتج للهدف المقصودء وفي ظروف الاستهلاك 
الشعددة شدي د تالقيية إلى النفكلينة السكلية» عنهها بكرن الكذاء. إن أكة مكرناقه رجفنا 


من محضول: معدل وراثياه يجبة أن يكير سليناء أو نحقن أسلم من الغذاء: المنقج 
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بالطريقة التقليدية. إن مبدأ "التساوي الحقيقي" (078162206ذناوء 511551321121) هو 
مفهوم مُطِبّقَ علمياً خلال دراسة السلامة الغذائية للكائنات المعدلة وراثياً مقارنة 
بالأغذية التقليدية» ويرافق ذلك أيضاً استعمال المنتج والتعرض له ضمن إطار الهدف 
المّراد من المنتج. يُعتبر مبدأ "التساوي الحقيقي' مدخلاً ومقدمة لعمل قام على أسس 
ال 0012172155101 1311115اع متاخ عدعل00). 

للمزيد أنظر الموقع الالكتروني التالي» الذي يحتوي على نظم وضوابط 
ومعايير وأخلاقيات حول كل ما يتعلق بالمنتجات الغذائية: 

<11.[50ع-7ع110/داء اع .311115 1تطع ج10 هدع 77777.»00//: خط > 

أو: مه لزع 115/1000531157/6»00طع انأحتا. 170 777/77 // :خط > 

لقد أصبح هذا الموقع الإلكتروني يُعتمّد بشكل أساسي من قبل المستهلكين 
والنتتحيق والعامليق والنصقعين اأغذية:وكعذلك حنة قبل هيتات الرقاية العذافة 
والتجارة الدولية. إن المعلومات المستعملة للمقارنة وتطبيق "التساوي الحقيقي" يتم 
الحصول عليها من خلال وسائل تشخيص جزيئية وبروتينية» ويقتضي ذلك إجراء 
فحوصات» منها: 
ه نمط التعبير الجيني (221]6105 1655102م2:© عمعت). 
الصورة العامة عن البروتينات في الخلية (710111128 طلعغه0:©). 
التغييرات في تصنيع البروتينات (1655102م2:© 2101615 م1 5عع مقطان) . 


اختلاف القدرات الأيضية (111165ط2م3ه عأنآهطةأعمططة مذ ععمع ع ]11 0) . 


إن اازانية القيام مكلك الاكسالرل المشاووة والنشقة يدك من الصبعوية يمكا 
تظبيق النظم والمعايير العالمية لسلامة الغذاء في الكثين من. البلدان. النامية.. مع 
فلفه ليه عن ظيون أي مدنت هنين إن الأسواق من النأككسين الرعية والمطابقة 
اسنفرى: النداقرة: لذلك لا بن مخ #رجبهات وارشاذات فى تحال عل السوم والعذاء 
فى ببوحلة يطوق فيما الظاك ومحتريانه وثلف كي يقر الفا الع على كل عافد 
يشكل خطراً ومعالجته بأنسب الطرق. ولا بد من مقاربة هذا الموضوع. بناء على 
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المعطيات العلمية المتفق عليهاء ولا بد أن تكون تحاليل السلامة ذات نتائج ثابتة 
ومتكررة ومقبولة من قبل السلطات الصحية؛ ولا بد لخلاصة التحاليل أن تكون 
39 لقاعة تريطسي | لمستهلك. 


لقد تم في أوروبا وضع النظم والقوانين ضمن إطار عمل شامل ومتكاملء» ما 
يُوْمّنَ حماية صحة الإنسان والبيئة من المخاطر الجانبية الناتجة من انتشار الكائنات 
١‏ اعقواعى لستفيال الكاتدات التعفلة وواثا طمن مساحالة معفدة ومعز ول 


2 نشر الكائنات المعدلة وراثياً بشكل بطيء ومبرمج ومسيطر عليه. 


النق امو الاستدال المعدد ينطر في الاتساك الأور وبي قحك ضبلاكية البنه 
الخاص بالصحة والسلامة في العمل (اعى 1170112 غ3 7جاءع5212 عطة طتلدء1])» 
الذي تشرف عليه الهيئة التنفيذية للصحة والسلامة في المملكة المتحدة ( 1168105 
نوع 53167 امه - 11518): وتستلم الأخيرة المشورة والنصيحة من 
النيقة: الاستشارية حول التديل: الوراقي: كاذ الضوايظ تلق مبالينه حمن 
المرسوم الأوروبي 90/219/58150 وتغطي التفاصيل الخاصة بالاحتواء للكائنات 
المعدلة وراثياء بما فيها التي تستخدم لإنتاج المضافات الغذائية 5004) 
(300111765: والمواد المساعدة في التصنيع (3105 2200655128) (أي أنها لا 
تؤكل بشكل مباشر). كما تلزم أي مشروع تعديل وراثي بالقيام بكل الخطوات 
التفصيلية ليتم تقييم الخطر (255655126115 18151): مع تركيز خاص على دراسة 
التأثير في الكائن نفسه الذي تمت عملية التعديل الوراثي عليه. 


يتم تنظيم إنتاج ونشر الكائنات المعدلة وراثياً في المملكة المتحدة تحت 
إشراف البند (1681011211025 116356 ع131ء106110) ضمن قرار حماية البيئة 
(أعث طملاءع20 21]معتصمه: عمط وتطبيق المرسوم الأو روبي ‏ )]) 
2050 هم#"اناء:11. وتشمل هذه النظّم عملية إطلاق الكائنات المعدلة ورائياً 
في البيئة بهدف القيام بتجارب حقلية (11215 171610) وكذلك بهدف التسويق. من 
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الأبكلة على ذلك زراعة النخاصيق السعدلة وزائيا لاقنتياتك السباقر .والتسويف: 
وكذلك زراعة الصويا المعدلة وراثياً للتصنيع الغذائي. 

لا بد لكل محاولة إطلاق ونشر لكائن معدل وراثياً من الحصول على 
الموافقة من قبل الحكومة؛ وعلى الجهة المقدمة للطلب تقديم كل التفاصيل عن 
دراسة المخاطر على الصحة أو البيئة. ثم يتم فحص معطيات اختبار السلامة 
ونتائجه بدقة بالغة من قبل لجنة استشارية ( 01 عع]71طططم0) '5ذه15كلم 
7110012116 عط مغأطة 16163565) المكونة من اخصائيين مستقلين يقومون 
بتقديم التقرير للوزارة المعنية مباشرة. 

لقد دخلت قوانين وضوابط جديدة حيز التنفيذ وذلك في أيار/مايو 1997 
(258/97 131005ناعظ1 1000 210761 80) التي تعتبر ملزمة في كل بلدان 
الاتحاد الأوروبي» وتقتضي الحصول على تصريح وموافقة قبل مرحلة تسويق أي 
غذاء جديد. هذا ويعتبر الغذاء جديداً إذا لم يتم استهلاكه سابقاً على مستوى واسع 
في الاتحاد الأوروبي. وتشمل تلك الضوابطء كما في البند ©:90/220/1118., 
الأغلية المستحدثة المعدلة وررائيا أو التي تحتوي مواد معظة ورائياء أو الك أنشجت 
بواسطة مواد معدلة وراثياًء ولكنها لا تشمل الأغذية التي تحتوي على الكائنات 
المعدلة ورافا ضياقي المت النهاقي المسته: 

ففي المملكة المتحدة يتم تقييم مستوى سلامة المواد الغذائية المستحدثة» 
ومن ضمنها الأغذية المعدلة وراثياء من قبل لجنة أو هيئة استشارية مستقلة تسمى 
«طالالعكى (وعووءء20 لطه 10005 81071 ذه عع التستصطمن تكزهو 1 كلم) 
التي بدورها تقدم المشورة أيضاً إلى وكالة تقييس الأغذية 5122070 7001) 
(7إ6مءع48 انظر صفحة الأنترنت ع1نا.755.40005]420131205.807 التي 
اعتمدت بشكل كبير على طريقة منظمة الصحة العالمية 78/110 وال (01901 في 
قياس سلامة الأغذية المستحدثة. لقد حرصت ال 467178 على الانفتاح 
والشفافية والعلنية في كل تصرفاتها وبرنامجها وتقاريرها السنوية والصحفية 
والإخبارية والمواقع الإلكترونية» وذلك بهدف تبديد المخاوف وسوء الفهم عند 
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الرأي العامء فهي تتخذ قراراتها بدوافع السلامة العامة فقطء وليس نتيجة أية 
ضغوط من ذوي النفوذ في القطاع الصناعي. 

وفي كل ما سبق ذكره من تقييم للمخاطر الناتجة من الكائنات المعدلة وراثيا 
وغيرهاء فقد قام بمهمة التقييم خبراء» وتم اتخاذ القرار بناء على الحرص على سلامة 
المستهلك. وبالرغم من كل هذا يبقى التقييم من قبل المختصين ذا طابع تقني ضيق» 
في حين أن نظرة الرأي العام والمستهلك (الذي غالباً ما يفتقد المعلومات الكافية) 
للمخاطر تكون أكثر تعقيداً وأوسع مجالا وتعتمد على مفاهيم مختلفة كالغرابة وعدم 
التآلف واحتمال حصول الكوارث وعدم القدرة على السيطرة على المنتج. إضافة إلى 
ما سبقء فإن الرأي العام يميل إلى المغالاة بشأن مخاطر التقنيات الحديثة كالهندسة 
الؤرائية وسققف أو يتاي قاطن شط الفياة البومية اكركوب :الميازه وشرب 
الكحول والتدخين أو أكل الأغذية الدسمة... إلخ. وللتوصل إلى الاعتدال في إدراك 
المخاطر المتعلقة بالهندسة الوراثية» لا بد من الموازنة بين الفوائد الكبيرة لتلك التقانة» 
بالأخص تلك الصحية والبيئية» وما يمكن أن يتمخض عنها من مشاكل. 

أما عن التساؤل بشأن كيفية التواصل مع الرأي العام بهدف إظهار فوائد 
ومخاطر الهندسة الوراثية» فلا بد من اعتماد مصدر معلومات موثوق عند الرأي 
العام» يتميز بإحساسه بالمسؤولية والدقة والحرص على الصحة العامة. وتنشأ حالة 
انعدام الثقة والمغالاة عند الرأي العام نتيجة لاستعمال معلومات أو وقائع مشكوك 
بصحتهاء أو غير دقيقة أو أسيء استعمالها. 
1 وضع المعلومات على غلاف المنتج: ما هو المطلوب؟ 

7 16 5101110 :11 107 :ع ستلاء دآ 

لعل من أكثر الأمور المتعلقة بالهندسة الوراثية دقة وحساسية موضوع 
إلإشارة على غلاف المنتج إلى تفاصيل المحتوىء» وإلى أي مدى يجب التفصيل في 
ذلك. وتهدف معلومات الغلاف (13561128) إلى إعطاء الشخص فكرة وافية 
ومفصلة عن المنتج لكي يختار المنتج الذي يحتاجه» ويُقرر استهلاك المنتج أو 
الامتناع» كما تفيده معلومات الغلاف عن طريقة التخزين والتحضير لضمان سلامة 
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أفضل. لا بد هنا من التذكير أن المعلومات على غلاف المنتج تكون مفيدة إذا كانت 


إن الهيئة الأمريكية للغذاء والدواء ‏ ع1 320 2000 115]) 
(601211511361010 المعروفة ب 15104 لا تشترط في المعلومات على غلاف 
المنتج أن تبين الطريقة العملية للحصول على المنتج» وذلك لأنه يُفتّرض بأن 
تخضع الطريقة أو العملية الزراعية المُتبّعة إلى النظم السارية» وتحصل على 
الموافقة من الهيئة المختصة»؛ لذلك تنتفي الحاجة إلى كتابة عملية الإنتاج على 
الغلاف» علماً بأن هذا المبدآ متبّع مع غالبيه المنتجات الغذائية الأخرى. ولكن من 
جهة أخرى يمكن أن يثار الجدل حول رفض بعض الناس لعملية الإنتاج نفسها 
باستعمال تقانة محددة (كالهندسة الوراثية)» وعليه فإن من حقهم معرفة التقنية 
المتبعة للحصول على منتج معين من خلال المعلومات على الغلاف. 

على الأقل ضمن بلدان الاتحاد الأوروبيء هناك دلائل كثيرة على الدعم القوي 
لفكرة كتابة معلومات واضحة على غلاف الأغذية المصنعة بالهندسة الوراثية. في ذلك 
جدال؛ إذ بالنسبة إلى البعض فإن المعلومات الملصقة على المنتج تساعد المستهلك 
للاختيار ولا علاقة لها بالصحة والسلامة. حيث إن مشكلة السلامة» إن وجدتء لن 
فناهم المعلومات المكتوية على الغلافه يذل هذا الإشكال: فالاحظ مكلا أن علب 
السجائر تحمل إشارة تؤكد أن المنتج مضر بالصحة»؛ وبالرغم من ذلك فإن الناس لا 
زالوا يشترونها. لقد تم إدخال ضوابط ونظم حديثة في الاتحاد الأوروبي تتولى خاصة 
تبيان المطلوب بشأن كتابة المعلومات على غلاف الأغذية المُنتّجة بالهندسة الوراثية» 
بالإضافة إلى المعلومات الأخرى المطلوبة لباقي الأغذية بشكل عام. ومما ورد في 
تلك النظم أن المكتوب على الغلاف يجب أن يبين أية معلومة عن المنتج قد تكون 
موضوعاً لجدل أخلاقي» كاحتوائها على نسخ من جينات حيوانية أو بشرية» أو أن 
المنتج الغذائي يحوي على كائنات حية معدلة وراثية. ولكن الاتحاد الأوروبي أكد 
إلزامية الإشارة على الغلاف عند احتواء المنتج لمواد معدلة وراثياً. إن العاملين في 
مجال التهجين لتحسين الإنتاج النباتي والحيواني يتحولون إلى استعمال الهندسة 
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الوراثية» وذلك بهدف الإنتاج الغذائي بأقل تكلفة» وهذا ما يطلبه المستهلك. مما جاء 
في النظم: "إذا كان المستهلك يصر على امتلاك الخيار بشأن شراء منتج معدل وراثيا 
أو الامتناع» فلا بد إذاً من الحرص على توفير كمية كافية من المنتجات غير المعدّلة؛ 
التي تتناقص تدريجيا. 

لقد منع الاتحاد الأوروبي خلال أكثر من خمس سنوات الأغذية المعدلة 
ورائياً على اعتبارها خطرة على الصحة؛ علمًا أن الأسس التي بني عليها المنع لم 
تكن دقيقة. ثم تم تعديل هذه القوانين بالسماح شريطة أن توضع على الغلاف 
معلومات واضحة عن نوع وكمية المنتج المعدل وراثيا. وهذا النظام الجديد ينطبق 
على كل أنواع الأغذية بما فيها علف الحيوانات في المزارع والحيوانات الأليفة 
المنؤليةة حت :وإق كانت كمية اليادة المعدلة ورائيا قليئة جداء 

بما أن حوالى سبعين بالمئة من الأغذية المصنعة تحتوي على مالا يقل عن 
ثلاثين مادة أولية مستخلصه من الذرة والصويا (اللتين تعتبران حالياً أكثر منتّجين 
معدلين وراثياً في الولايات المتحدة الأمريكية)؛ فلا بد من كتابة ذلك على غلاف تلك 
النفجات: و إذا الريقا النضنع أ السراق القبال يذلك شترحب عليه 'الانتماضة عن 
تلك المواد بأخرى غير معدلة» مع تحمّل كل الصعوبات والنفقات الباهظة المترتبة 
على ذلك. تبدو هذه التشريعات معقولة إلا أنها غير عملية عند التطبيق» إذ إن التبعات 
المادية المترتبة على تطبيق هذه النظم كبيره جداً على المُنتِجٍ وتنعكس بالتالي على 
المستهلك حيث يُتوقع ارتفاع أسعار السلع المصنعة بنسبة 965-3. إن الاتحاد 
الأوروبي ومعظم الدول المتطورة يواجهون صعوبات جمة في إرضاء التدابير 
الإحترازية الوقائية التي تتطالب بها الجماعات الضاغطة المناهضة للكائنات المعدلة 
وراثياً. هذا وقد استنتجت الجمعية الملكية في كندا في العام 2002 أن تعديل 
المعلومات على غلاف المنتج الغذائي من أجل ذكر التعديل الوراثي لا يستند إلى أي 
تبرير علمي إلا إذا أظهرت التجارب العلمية خطرا أو تغييراً غذائياً ملموساً ناتجاً من 
المادة المعدلة وراثياً نفسهاء ولا يوجد هكذا إثبات في الوقت الحالي. هذا ما أكدته 
أيضاً الجمعية الملكية في المملكة المتحدة» أي أن الأغذية المعدلة ورائياً لا تشكل 
خطرا على الصحة. لقد خضع الغذاء المعدل ورائياً لتحاليل وفحوص عديدة: أكثر من 
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غيرها من الأغذية» ولا يوجد ما يبين بأنها غير سليمة» فلم إذا يسعى الاتحاد 
الأوروبي إلى تعطيل دور هذه التقانة الفعال لتوفير الغذاء للعالم؟ إن الأغذية المعدلة 
وراثياً قد طُوّرت بشكل كبير في أمريكا الشمالية وقد تم تسويقها من قبل شركات 
شمال-أمريكية أيضاًء بينما كان الأوروبيون يعملون ببطء على تطوير هذه التقانة 
الزراعية» مما أدى بالأمريكان والكنديين للقول بأن هذه التشريعات الصارمة بشأن 
المعلومات على غلاف المنتج» هي مجرد طرق بالية لحماية أسواقهم وتجارتهم. وقد 
قام كل من الأمريكان والكنديين بادعاء قانوني أمام منظمة التجارة العالمية 570514) 
(22600نطوع 01 11806 مدعين بأن هذه التشريعات الصارمة غير عادلة» وأن عددا 
من الحكومات الأوروبية تطرح مسألة سلامة المستهلك لأغراض انتخابية بحتة وليس 
لأسباب علمية. فالكل يعرف بأن هذه التشريعات الصارمة لم تنتج من تخطيط سليمء 
مع صعوبة تطبيق بالغة تتطلب عملا إدارياً معقداً يؤدي في النتيجة إلى زيادة أسعار 
السلع والضرر على المنيّج والمستهلك. 

إن وضع المعلومات على غلاف الأغذية المعدلة ورائياً يشكل موضوع 
جدل ساخن ومرير وعقيم وغير مستند إلى معلومات واضحة. من المتوقع في 
المستقبل القريب أن تصبح معظم الكائنات الغذائية» وخاصة النباتات» مهجنة عن 
طريق الهندسة الوراثية» وذلك بحكم ضرورة تأمين الغذاء لسكان العالم المتزايد 
عددهم. "دعونا نعترف بصراحة؛ فمن دون التقانة الحيوية التي ستساعد المزارعين 
على إنتاج أكثرء سيكون هناك نقص حاد في الغذاء» وخاصة في الدول النامية". 

لو تم وضع كل التفاصيل والخطوات المتعلقة بالتعديل الوراثي الذي مر به 
المنتج لتعقدت المعلومات المدونة على الغلاف بشكل غير مقبول. إن حق المستهلك 
بالاختيار مُعتّرف به من قبل كل الدول أعضاء الاتحاد الأوروبي» ويقتضي ذلك حق 
البيقهلاك والفضون على النساوهة» رواحت الفضم بالإاعائره' لخللف لأ يخ مق وركيم 
المعلومات الواضحة على غلاف المنتج» بشكل مناسب وبدون تعقيد. 

قامت لجنة حديثة من المختصين في هيئة الخبراء لمعهد تكنولوجيات الغذاء 
الأمريكي (آعمة7 1+6ءم<:8 5أ5زع10صصداءه 1 1000 012 5616016م1 19)) باستنتاج 
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بأن تنمية وتطوير التقانة التي تشمل تأشيب ال-1(214 (أي الهندسة الوراثية) في 
إنتاج الغذاء هي ضرورة» وتؤمن الفوائد التالية للمجتمع: 


وفرة أغذية في العالم بكلفة أقل. 

استمرار تحسين القيّم الغذائية للنباتات» إضافة إلى توفير نباتات تحمل 
مواد خاصة ونادرة لتعويض نقص عنصر غذائي معين في شعب ما. 
فواكه وخضار تحافظ على نضارتها أثناء عمليات التخزين لمدة أطول 
زعا اعطة ل0ع1مامصصطآا) . 

تحسين وتنمية المحاصيل الزراعية عن طريق أساليب تساهم بتحسين 
القدرة الإنتاجية (5/1610 0ع25ع102©1). 

تحسين نوعية التربة غير المنتِجة والملوثة بالسموم في الدول النامية إلى 
تربة زراعية خصبة. 

تطويق. أسالنت زراغية أكفن رقنا #اليكة ذلك كعبين أداء العضادات 
الحشرية وترشيد الطرق المتبعة في استعمالهاء ومعالجة النفايات الحيوانية 
بأقل ضررء واستعمال الأراضي بشكل أفضل للتقليل من اجتياح الأراضي 
ذات الأهمية البيئية الفائقة كالغابات المطرية (54ع101 2ه <1). 


أما فيما يتعلق بالقلق من خطر البيئي والاقتصادي للأغذية المنتجة عبر 


التقانة الحيوية وتأشيب ال 10714 فقد توصل الأخصائيون في هيئة خبراء المعهد 
الأمر يكي لتكنولوجيا الغذاء (+1:0611 15]5[ع72010عع1' 1000 01 عالكتاقم1 5ل1آ 
[عمة2) إلى الاستنتاجات التالية: 


- إن الأغذية المستحدثة بهذه التقانة لا تشكل خطراً على البيئة» وليست لها 


سمية أكثر من الأغذية المنتجة بطرق التهجين التقليدية. 


- يجب أن يستمر مطورو التقنيات» والمنتجون والمصنعونء وهيئات الرقابة 


والتشريع بالفحوصات والتحاليل على سلامة المواد الغذائية المستحدثة بما 
في ذلك تقانة تأشيب ال4]آ1(]. 
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- تطوير برامج تساعد العالم أجمعء بما فيه الدول النامية» على الاستفادة من 
الفوائد الاقتصادية للأغذية السليمة المنتجة عبر تقانة تأشيب ال1.4!]. 


1 تخطيط سياسة العمل عست علممم وعتامط 


يتأثر التخطيط لسياسة العمل في الهندسة الوراثية في البلدان الصناعية مباشرة 
بمصالح الحكومات والقطاع الصناعيء والهيئات الأكاديمية المجموعات المناصرة 
للبيئة. "إذ بعد قرابة عقدين من الجدل والنقاش لازال الموضوع يدور بشكل أساسي 
حول ما إذا كانت النظم والتشريعات الحكومية تتعلق بصفات المنتج المعدل بواسطة 
تقانة تأشيب ال181]4» أم بالتقنية نفسها التي استعملت؟" كما هو الحال مع التقنيات 
الأخرىء فإن النقاش الذي تثيره الهندسة الوراثية يشكل أرضية لاختبار القدرة على 
إدخال مقاييس اجتماعية-اقتصادية (50010-600201712) ومعايير اجتماعية-تقافية 
(161181ناه-90010) للتأثير في السياسات الحكومية» وهي ما تسمى بالمعيار الرابع. إذ 
بالنسبة إلى مؤيدي هذه الفكرة (المعيار الرابع) فان معايير الجودة والسلامة والنوعية 
تعد غير كافية وحدها لتحديد الخطر الكامن من التقنيات الحديثة المختلفة ومنتجاتهاء 
ولا بد من مراعاة المعطيات الاجتماعية والأخلاقية. 


إن هذة الفكرة والمقاربة لموضوع التشريع تلعب دوراً كبيراً في الحد من 
سرعة تطبيق الهندسة الوراثية في المجال الزراعي والبيئي» ولكن تطبيقات 
الهندسة الوراثية في المجال الحيوي-الطبي لم تتأثر وشهدت تقدماً سريعاً. 'الملايين 
من الناس حول العالم تقبلوا الفوائد من وسائل التشخيص والأدوية التي وفرتها هذه 
التقانة الحيوية الحديثة". من الأمثلة على منتجات طبية للهندسة الوراثية هناك مادة 
الأريثروبوتين (15ا016م58137:50) المهمة بالنسبة إلى المرضى الذين يقومون 
بغسل الكلي» ومادة الأنسولين لمرضى السكريء كما أن المكسب المهم هو تطوير 
طرق تشخيص أمراض مهيمة كفيروس النقص المناعي المكتسب (1117]) وفيروس 
الالتهاب الكبدي (71101565 1160311615): ما يساهم بتجنب التلوث الناتج من نقل 
الدم. أما في مجال الزراعة» فقد لاقى إنتاج هرمون النمو المسمى ال 86057126 
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2 (851) معارضة شديدة من قبل المناهضين للهندسة الوراثية» 
في حين أن نفس الطريقة اعتمدث لإنتاج الأنزيم البقري كيموسين (01370205152) 
الذي يُخثر الحليب عند التجبين» وذلك بدون أية معارضة» بل كان الصمت الكامل» 
علماً أن الكيموسين المنتج بواسطة الهندسة الوراثية يغطي 40-4590 من احتياجات 
السوق الأمريكيء وبذلك تم الاستغناء عن ملايين من عجول الأبقار الرضع التي 
كانت تستعمل لاستخلاص الأنزيم. 


أخيراء إلى أيّ مدى سيلعب المقياس الرابع دوراً في تحديد السياسة والنظم 
الزراعية والبيئية المتعلقة بالهندسة الوراثية؟ لا شك أن الموضوع على مفترق 
طرق بالغ الأهمية. وعليه؛ فإننا بحاجة إلى تثقيف العامة في المجال العلمي» وفي 
الوقت نفسه لا بد للرأي العام من أن يثق ويعتمد بشكل أساسي على مختصين 
وخبراء في التقنيات المعقدة. 
1 مواضيع ثثير قلق العموم «تاعع دم عناطنام أسدعكتمعار 1ه ددعم 
1 الجبناك الواسمة لمقاومة هضاد الحيوية 
عع “مع11211 ©21]قزوع:111111061-1ىم 
إن التقنية الحالية لإدخال المورّث الجديد إلى الخلايا النباتية ذات فعالية 
محدودة لجهة دخول واستقرار المورّث المؤشب الجديد في الخلية المستقبلة» إذ لا 
يتم ذلك إلا في عدد محدود من الخلاياء ويشكل ذلك صعوبة في تمييز وانتقاء 
وعزل الخلايا التي تحمل المورّث الجديد بشكل مستقر. لتخطي هذه المشكلة التي 
تواجهها هذه التقنية» تم تطوير طريقة تشخيص عن طريق استعمال مورّث 'واميم' 
يحمل صفة معينة (كمقاومة مضاد للحيوية أو مبيد عشبي)» ويتم لصق المورث 
الواسم مع المورث الجديد قيد الإدخال إلى الخلية النباتية. هذا ما يسمح فقط للخلايا 
التي دكل: فيها المورات: الموشب الحديد مم المورك: الؤايدم يشكل مسقن أن تتمو 
في وسط غذائي يحتوي على مضاد حيويء بينما لا تستطيع باقي الخلايا غير 
المرغوب فيها من النمو. إن المورث الواسم المقاوم لمضاد الحيوي لا يلعب أي 
نوو انها كلض جرافة الفكة المعالة ووااء. ومن أكل المووكاض الواسة 
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استعمالاً خلال تحضين النباث المعذل ورائياً ال11ماه الذي يحمل ضفة حقاومة 
مضاد الحيوية كنامايسين (1>31211257011) ونيومايسين (716012512). بالنظر إلى 
الماضي بناء على المعلومات الحالية» كان الأجدر عدم استعمال هذه الطريقة 
المخبرية لإنتاج محصول تجاري. 


السؤال الذي سيطرح نفسه هناء هل يمكن للمورث الواسم أن ينتقل من 
اناف العدل وراقا از مق العاضات النجيرية إلى الأخياه المجيرية النوحرة» فى 
أمعاء الإنسان» مما يسبب زيادة في مقاومة مضادات الحيوية 10]12طتاطه) 
(7651518266 في الشعوب التي تستهلك نباتاً معدلاً وراثياً؟ إن مقاومة البكتيريا 
لمضادات الحيوية هي ظاهرة متكررة في كل أنحاء العالم» والأغلب أن السبب 
الأساس لذلك هو انتقال المورث المقاوم لمضاد الحيوية بين البكتيرياء ثم يتبع ذلك 
عملية ضغط الانتقاء (ع716551011 561601176) الناتج من استعمال مضاد الحيوية. 
'لم يثبت لغاية الآن أن المورث الواسم المقاوم لمضاد الحيوي. الموجود في 
النباتات المعدلة وراثياء قد انتقل إلى كائنات حية موجودة في أمعاء الإنسان أو 
الحيوان". ولكن ذلك محتمل الحصولء ويجب أن لا نتجاهله. لقد حددت النظم في 
الاتحاد الأوروبي العام 2006 كتاريخ نهائي للكف عن استعمال المورثات الواسمة 
المقاومة لمضادات: الحيوية 'المستملة طبياء كما وجرى- العمل الآن. على إدالة 
المووكاته الواسمة المكاومة: لضان الديوية من المحاضيك المعدلة وواقاء مف 
المفترض بأن تساعد الطرق الجديدة على إزالة تلك المورثات وخفض كمية 
ال-1(114 المؤشب المضاف إلى النبتة. 
1 انتقال مثيرات التحسس قعع 2111 01 نتعآاكمة: 1' 


إن التحسس أو الحساسية لبعض الأطعمة (211658165 7000) تحصل 
عندما يتحرك الجهاز المناعي ضد مادة معينة من الغذاء تكون في معظم الأحيان 
بروتينا أو كلايكوبروتين (كاربوهيدرات معقد متحد مع البروتين 
كه ). تشكل الحساسية الغذائية خطراً يشغل بال الكثيرين» بالأخص 
التحسس من الفستق السوداني (631114) والبندق والجوز وثمار أخرى من نفس 
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العائلة (51145 1566) التي تسبب في حالات عديدة تفاعلاً مناعياً تحسسياً حاداً 
580619 عناءةالإتامدصة). وعليه فإن المعلومات على غلاف المنتج تشير دائماً 
بشكل واضح إلى وجود تلك المحتويات» وخاصة الفستق السوداني. من جهة أخرى 
فإن للنباتات المعدلة ورائياً قدرة عالية على التغيير من خلال تخطي العوازل بين 
الأنواع (60165م5) وذلك من خلال التلقيح بين الأصناف المتقاربة» مما قد يُسبب 
إدخال مادة بروتينية إضافية للأغذية المعدلة وراثياء حيث يمكن لهذا البروتين 
التسبب بالحساسية للمستهلك. لقد أصبح من الضروري بشأن النباتات المعدلة 
وراثياً التأكد من عدم انتقال مواد مثيرة للتحسس بين نوع نباتي معط وآخر متلق. 
بلا شك أن هذه عملية معقدة» وقد تم تنبيه كل المنتجين للنباتات المعدلة ورائياً 
لإعطاء الموضوع أهمية قصوى. أخيراً لا بد من القول بأنه لم تسجّل حتى الآن 
حالات وجود مواد مثيرة للتحسس ناتجة من تقانة تأشيب ال1.4!(]. 

تتوفر حالياً قواعد بيانات إلكترونية مصنفة تقوم بالتعريف بالبروتينات المثيرة 
للحساسية أو التي قد تسبب مشاكل عند إدخالها على المواد الغذائية. لقد تم الترخيص 
لاستعمال الذرة المعذلة ورائياً المعروفة باسم “"'عامز.8)821 لتغذية الحيواناث من دون 
الاستهلاك البشريء وذلك لوجود البروتين 05990 (بروتين مسم يقتل الحشرات) في 
تركيبته» ولم تختف كمية هذا البروتين من المحصول بالسرعة المطلوبة أثناء 
الاختبار» بعكس البروتينات الأخرى. لقد أثير جدل وانزعاج كبير من المنتجات 
القعطة ورائيا عنسا انتيلك كميات قليلة من خرة “""عاضة 1نهذا8 :في مننم التاكو 
09 18200. وبالنظر إلى الماضيء كان الأجدر بشركة أفانتس (457601615) عدم 
تسويق منتجات من الذرة غير المرخصة للاستهلاك البشريء إذ أصبح من الصعب 
التشقيصن. والكزل والتضك يخ الحاضيل يشقك موقزق» بعلن لان ذلك قائنك بركالة 
الغذاء الأمريكية 7104 115 بتطوير طريقة تشخيص تعتمد على استعمال الأجسام 
المضادة (/25533 411150037) لتحديد الحساسية اتجاه بروتين ال 01996 مقارنة 
بعينات ضابطة» وكانت النتيجة عدم حدوث تفاعل تحسسي مرتبط بهذا البروتين. 
ولكن ما حضل مع "1م8121 قد شه صورة: النيائات. المعلة وزائيا غند 
الرأي العام» وبنفس الوقت ألقى الضوء على عدة مواضيع مهمة» منها: 
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- إن النظم والتشريعات الضابطة لتسويق المواد المعدلة وراثياً والسارية في 
الولايات المتحدة الأمريكية غير مناسبة ولا وافية. 
- هناك تعاطٍ غير مسؤول في التداول لبذور النباتات المعدلة وراثياً من قبل 
بعض الشركات أو المزارعين. 
- هناك مشكلة تتطلب تطوير نظام تسويق يميز المنتجات المعدلة وراثياً غير 
المرخصة للاستعمال في سلسلة الغذاء في الولايات المتحدة الأمريكية. 
- دور الحكومة في التأكد من سلامة إمداد الحبوب. 
- أسلوب اتخاذ القرارات بالتسويق من قبل العاملين في القطاع الصناعي 
المرتكز على التقانة الحيوية. 
- التأثير السلبي في تقانة التعديل الوراثي. 
تأمل ماخ هذه الحادكة العابرة يقناه «القإندات: المعدلة بوراشا وجوه تفييرها كد 
شكل إنذاراً للشركات العاملة بهذا المجال» أي شركات التقانة الحيوية» شركات إنتاج 
البذدورء المزارعين والعاملين على المراقبة وتنفيذ القوانين»ء كي يضمن استعمال 
الطرق السليمة في كل خطوات الإنتاج الغذائي. وفي حال تكرار تلك الأخطاءء 
فسككل ذلك خظر | حقيقيا على مدقيل النتكمات التعدلة ورائيا وشنويقيا: 
1 انتشار وانتقال حبوب الطلع من النباتات المعدلة وراثياً 
15 11 011 تاعأقصة معلامط 
ناك قلق يشان السدلكنة السهية لاأغنية المعدلة وز اقاء وهتاك: أيضنا قلق 
من التسبب بأضرار بيئية نتيجة الكائنات المعدلة وراثيا. 'لقد تمت الدراسة العملية 
بالتجارب حول احتمال انتقال المورّث الجديد» المضاف إلى النبات المعدل ورائياًء 
إلى الأصفاف للبرية القبيية: إذ1 أكذكا بعيخ الاعقان :كل النخاصيل التنكية سابقا 
بالطرق التقليدية فإن هناك أمثلة قليلة جداً على حصول انتقال مورثات عن طريق 
حبوب الطلع» وذلك لأن النبات الناتج من ذلك ذو طبيعة واحتياجات خاصة لجهة 
التكاثر والنموء ولا يقدر بالتالي على مزاحمة الأعشاب البرية (4صهام 11/1104)". 


47 


هل يمكن أن ينتقل مورث مقاومة مبيدات الأعشاب أو الآفات من النبات المعدل 
ورائياً إلى نبات أو فصيلة مشابهة مسبباً زيادة في قدرته على التكاثر والانتشار 
بشكل خارج عن السيطرة؟ لا بد من القول بأنه نادراً ما تنتقل الجينات عن طريق 
حبوب الطلع بين النباتات المتشابهة في الظروف الاعتيادية» والظاهر أن الوضع 
هو نفسه مع النباتات المعدلة وراثياًء إذ لا دلائل علمية على الانتقال. بالمجمل» 
هناك إمكانية انتقال المورثات عبر حبوب الطلع نظرياًء ولكن من الناحية العملية 
سيكون احتمال ذلك ضئيلاً جداء ويكاد لا يترتب عليه أي قلق أو تبعات مهمة. 
وبالرغم من ذلك فإن كل النباتات المعدلة وراثياً التي تم نشرها في البيئة تخضع 
لمراقبة بشكل دقيق لتأكيد ذلك. 

1 الزراعة الصيدلانية 01 


هناك جهد متزايد للعمل على إنتاج بروتينات بشرية مسؤولة عن تنظيم 
الوظائف؛: التي تتواجد في الجسم عادة بتركيز قليل ما يجعل من الصعب 
استخلاصها بكميات وافية» على سبيل المثال الأنسولين. في السابق» كان المصدر 
الأساسي لتلك البروتينات هو أعضاء الأموات أو بنوك الدم. حالياء مع الهندسة 
الوراثية التي حلت محل الطرق القديمة أصبح بالإمكان إنتاج سهل لتلك البروتينات 
وبكميات غير محدودة. ويتم ذلك من خلال نقل المورث المسؤول من خلية الإنسان 
(بعد كلونته) إلى خلية الكائن المجهري المستقبل» فيصبح الكائن المجهري قادراً 
على إنتاج البروتين بالكميات المناسبة للاحتياجات. إن هذا المنتج سليم» تمامأء خال 
من المواد الخطرة الملوثة» التي كانت تحصل في حالة الاستخلاص من أعضاء 
الأموات. 

لعل أكثر المواضيع إثارة وعرضة للجدلء موضوع إنتاج مواد صيدلانية عن 
طريق التقانة الحيوية الزراعية» الذي يطلق عليه اصطلاح الزراعة الصيدلانية 
'من المتوقع حصول 
نقص في إنتاج المواد البروتينية الطبية عن طريق التقنيات التقليدية» وعليه فإن تقبّل 
النباتات المعدلة ورائياً سيكون أسهل وعلى نطاق واسع". ولكن من الناحية القانونية 


(عهأمسهط0). فالنبات المعدل وراثياً ينتج مواد صيدلانية مفيدة. 
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هناك قلق ومخاوف: حديدة وفيررة متعلفة بالساضنة الغذانية: ..وذلك. ]13 استعملتة 
أصناف النبات المُعدَ للغذاء في التعديل الوراثي بهدف الزراعة الصيدلانية. 

إن آفاق وقدرات الزراعة الصيدلانية هائلة» ولكن الاهتمام ينصب في 
الوقت الحاضر على اختيار النبات المناسب الذي يستطيع أن ينتج المادة المطلوبة 
من دون أي خطر تلوث للنبات الذي يدخل في نظام التغذية. 
1 مسائل اجتماعية وأخلاقية في موضوع الكائنات المعدلة وراثياً (النبات 
والحيوان) 
95 211111231 2120 أطقام طغل؟ وعناوذا لدعتطاء 2120 120121 ,لدأ 0ك 

في البداية كان القلق بشأن الكائنات المعدلة وراثياً يتمحور حول السلامة 
الصحية للإنسان والبيئة» ولكن في الوقت الحاضر هناك قلق آخر على مستوى أخلاقي 
واجتماعي يلعب دوراً في عملية اتخاذ القرار. إن الشركات المتعددة الجنسيات التي 
تعمل في مجال كيمياء الزراعة (487001617162315) تسيطر على سوق النباتات 
المعدلة وراثياً وإنتاج بذورهاء وتسعى إلى تحقيق أرباح عالية لتغطية كلفة الاستثمار 
الباهظة» مما يحصر إنتاج النباتات المعدلة ورائياً بكبار المزارعين الذين يستعملون 
وسائل زراعية متطورة تؤمن الأرباح الوفيرة. "إن بذور النباتات المعدلة وراثياً عقيمة 
لا يقدر المزارع أن يكثّرها. ولكن هذه الممارسة اعتيادية من قبل شركات إنتاج البذور 
عامة» فإن البذور المنتجة للتجارة هي هجينه من الجيل الأول (53/510 571) الذي لا 
يتكائل يشكل جيده نا يجكل المزارع يحاحة إلى قراء البذون من للشركات في كل 
مونم فى كنم اللتحصيول النظاركه إن نتم العمابة تشمق مركرةا هانياً ليرلا 
للشركات المستثمرة في إنتاج هذه البذور. من جهة أخرىء فإن النباتات المعدلة وراثياً 
المقاومة لمبيد. حشري معين تجعل المزارخ معتمدا كلياً على شراء مضاد الحشري 
حصرياً من الشركات التي تنتجه. يُوْمل أن يستفيد المزارع الفقير في الدول النامية: 
وبالمستقبل القريب» من تلك التطورات. 


إن مفهوم الاستمرارية والبقاء (/9115]210811117) ذو تأثير اجتماعي مهم 
في بعض الدول النامية. على سبيل المثال» تم تطوير مواد جديدة مُحلية (حلوة 
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المذاق) ذات فعالية أعلى بأضعاف كثيرة من السكروز (951105056). وقد يترتب 
على ذلك تراجع لسوق السكر التقليدي المُنتّج من قصب السكر والبنجر أو الشمندر 
السكري (5661 5118313)» مما قد يتسبب بمشاكل اقتصادية ومادية حادة وبطالة 
وصعوبات في إيجاد البدائل للمزارعين. ومثال آخر هو زيادة إنتاج الحليب من 
خلال حقن الأبقار باستمرار بهرمونات النمو البقري (851) المُنتج بالهندسة 
الوراثية» وهذا ما خلق صعوبات لصغار المزارعين لعدم قدرتهم على المنافسة. إن 
هذه الممارسة طبيعية في الولايات المتحدة الأمريكية حالياًء ولكن الاتحاد الأوروبي 
يسعى حالياً إلى وقف هذه الممارسة ومنع تطبيقها. 

لا بد من التوقع أن انتشار التقانة الحديثة في الزراعة وفي إنتاج الغذاء 
سيتسبب بمشكلة بطالة» وربما ازدياد مستوى الفقر خاصة في الدول النامية. وهنا 
تتداخل مفاهيم وقيم مختلفة لتقييم الأمور والتوفيق بين الفوائد والحسنات التي تعود 
على المجتمع ككل مقارنة مع المساوئ. عليه» 'يجب على الدول المتقدمة العمل 
على مساعدة وتطوير الدول النامية من الناحية التقنية والمالية» وذلك كي يتسنى لها 
الانضمام إلى هذه الثورة الزراعية". ويبقى التنفيذ الفعلي في يومنا هذا أمراً مختلفا 
وموضوع تساؤل. ومن المحزن بأن إدراك الناس لهذا الموضوع قليل أصلاء ولا 
تتم إثارته إعلامياً من قبل الناشطين الغربيين المناهضين للهندسة الوراثية. 

في الوقت الحاضر نلاحظ أن قلق الرأي العام يتمحور حول الحيوانات 
المعدلة ور افيا ([ةتطتصة عأمعع5م13) وهي الحيوانات التي تم إدخال مورث 
جديد من صنف حي آخر في خلاياهاء وذلك عبر تقنيات الهندسة الوراثية. قد 
يعتبر البعضء» ومن خلال خلفية دينية» هذا النوع من التعديل الوراثي بنقل مورث 
من نوع حي إلى آخر هو بمثابة كسر للقوانين الطبيعة الفاصلة بين الأنواع أو 
الأجناس غير المتشابهة» على اعتبار أن تلك الحواجز مهمة وذات قداسة لضمان 
عدم اختلاط الأنواع. بينما من وجهة نظر الفلسفة التصغيرية عند بعض العاملين 
في الأحياء الجزيئية» فإن المورث يعتبر الوحدة البنيوية للحياة» وما هو إلا عبارة 
عن تجمع مواد عضويه (وهي نفسها تتواجد في كل الخلايا الحية)» وإن هذه المواد 
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قابلة للتعديل والتغيير. بناء على ذلك فإن المؤيدين لهذه النظرة لا يرون حاجة إلى 
إقحام المسائل الأخلاقية في الموضوع الذي يهتم بنقل وتحويل الجينات بين الأنواع 
والأجناس المختلفة. لنتساءل الآن عن الفوائد من الاستمرار بالتعديل الوراثي 
للحيوانات ونعطي بعض الأمثلة: 


1 


هناك دراسات مستفيضة عن الحيوانات بهدف فهم مراحل التطور الجنيني 
وفهم دور المورثات المختلفة في هذا الإطار. إن تطوير الفأر المسمى 
أنكوماوس (08601201156) بهدف دراسة مرض السرطان ذو قيمة كبيرة 
في تطوير الدواء لعلاج السرطان عند الإنسان. ولكن الحقيقة أن الفأر 
المصاب بالسرطان خلال التجربة يموت نتيجة لهذه الدراسات» ما يشكل 
مسألة أخلاقية قيد النقاش. 

لقد تم تحسين سرعة نمو الحيوانات والأسماك بواسطة نقل عدد من 
الجينات الخاصة لهذا الهدفء. ويبقى السؤال هنا حول مدى تقيّل هذه 
الأحياء المعدلة وراثياً في سلسلة الغذاء. 

تمّت عملية إدخال جينات بشرية في الحيوانات الحلابة ( 12018608 
95 ) كالأغنام؛ ولاقى ذلك نتائج جيدة نالت الإعجاب. إذ إن تلك 
العملية لم تؤثر في الحيوانات وساعدت بإنتاج بروتينات بشرية ذات قيمة 
وفائدة كبيرة لصحة الإنسان» فهذه البروتينات البشرية يتم استخلاصها من 
حليب الحيوان المعدل ورائياًء إضافة إلى أن هذه المنتجات تلقى القبول 
عند العموم. ولا يُعتبر هذا الموضوع مثيراً للجدل عند الرأي العام وذلك 
لأن الحيوانات المعدلة وراثياً لا تستهلك في سلسلة الغذاء البشري مباشرة. 
إدخال الجينات البشرية للحيوانات» بالأخص الخنزيرء بهدف استخدام 
أعضائها أو أنسجتها أو خلاياها للزرع عند الإنسان»ء ويسمى ذلك 
بعملية زرع أعضاء من جنس مختلف أو زينوترانسبلانتايشن 
(13126814102م201315ع2) على سبيل المثال» فقد تم إدخال المورث البشري 


المسؤول عن البروتين 1261015 12361157361058 اتاعصطء[مدطه0© إلى 
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الخنزير لمنع التفاعل المناعي الحاد الذي يؤدي إلى رفض الأعضاء 

المزروعة (66©1]105[ع1-©137061-12712111 عأنتاعث). بلا شك فإن هذا 

البرنامج جذاب ومهم حيث يعوض النقص في الأعضاء البشرية الضرورية 

للزرع. ولكن الجانب المقلق هو احتمال انتقال فيروسات الخنزير إلى الإنسان 

بعد الزرع؛ كما حصل مع الحملة التي صاحبت إنتاج هرمون 8517. هناك 

أيضنا خانب الفى يقن أن يكن جدلا أخلافاء ألا وهى قرينة الكذاذ بن مندك 

زرع أعضائها للإنسان» وليس بهدف التغذية كما هي العادة! 

5- إنتاج مؤشرات حيوية (175ع8107211) 0 لتشخيص التلوث البيئي. 
فقد استعملت الديدان البدائية (71651860016) لهذا الغرض وهي محاولة 
تستحق الاهتمام. 
6- استعمال الحيوانات المعدلة وراثياً كأنموذج (810461) مشابه لأمراض 

وراثية عند الإنسان» وذلك بُغية إجراء التجارب والبحوث لإيجاد العقاقير 

أو التوصل إلى العلاج الجيني. 

في حين أن الكثير من الناس يعتبرون أن أهداف هذه التطورات العلمية 
ضرورية وذات قيمة للبشرية» هناك آخرون يُعبّرون عن تخوف حقيقي بشأن 
الطريقة التي تعامل بها الحيوانات+ وهل لنا الحق بالسماح بتعديل. المورثات .عند 
حيوان لتحقيق مصلحه للإنسان. إن القلق الأساسي للرأي العام هو الشعور القوي 
بأننا كنك الطبيعة طبيعتها (17[23121011312655) عندما ندخل مورث إنسان في 
حيوان يتغير مخزونه الوراثي وينمو ويعيش حاملاً مورث الإنسان! من الصعب 
على الإنسان البسيط غير المختص أن يتفهم بأن الصفة التي ينقلها المورث هي 
بشرية» ولكن المصدر المُنتِج ليس الإنسان بل الحيوان". فأثناء الخطوات المخبرية 
للتعديل الوراثي»: لا يتم نقل المورث مباشرة من المصدر المُعطي للمورث إلى 
الكائن المستقبل بشكل مباشرء كا انتساخ لل2718 في 
الأنبوب (1001528© 10-971]50): ففي هذه الطريقة تتم مضاعفة أو تكثير عدد النسخ 
(111163610منحث) للمورث قيد النقل - عادة تتم هذه المرحلة بعد إدخال المورث 
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في البكتريا- ففي هذه الخطوات وتكائثر البكتريا يتخفف (101114102) المورث 
الأصلي المأخوذ من الإنسان بنسبة لا تقل عن ”107 ضعف. وعليه فإن ال1114 
الأصلي لا يُستعمل مباشرة ليُدخل إلى الكائن المتلقي» وإنما يُستعمل 1011 مطابق 
له تم تصنيعه خلال عملية الانتساخ المشار إليها. 


إن موضوع حقوق الحيوانات مثير للجدل» فالسؤال هل يملك الحيوان حقاً 
ذاتياً أم لا؟ البعض يعتقد بأن الحيوانات الواعية والحساسة» تملك نفس درجة حقوق 
التعامل الإنسانية» ولكن كيف نحدد مفهوم الوعي والحساسية وأين نضع الحد 
الفاصل؟ منذ عدة سنوات أصدرت اللجنة الاستشارية للأغذية المستحدثة والعمليات 
الجديدة مث 20005 11071 02 عع ][متصططمن تاهو كلخ ,ط8لل0نم) 
(280065565 محاذير أخلاقية بشأن الاستعمال الغذائي لأعضاء الحيوانات المعدلة 
وراثياء والمحاذير هي كالتالي: 


1- نقل مورث من حيوان محرم أكله عند بعض الأديان إلى آخر يؤكل (مثلاً 
من خنزير إلى نعجة) سوف يجرح مشاعر غالبية اليهود والمسلمين. 

2- عندما إدخال مورث بشري إلى حيوان لحمه قابل للأكل» كما في حالة نقل 
القووك النسؤول عن يووفيق: للعامل القاضشم لتكت الف '(30] #مامة8) إلن 
النعجة» فإن المنتج مقبول لأغراض طبية صيدلانية فقطء ولا يجوز بحال أن 
يُستعمل لحم هذا الحيوان المذبوح للأكلء تفادياً لدخوله في سلسله الغذاء. 

3- عندما ينقل مورث حيواني إلى نبات قابل للأكل (كما في حاله إنتاج 
اللقاحات)» فإن المنتج يُستخدم لأغراض صيدلانية وطبية فقطء ولا 
يُستعمل هذا النبات ولا مشتقاته كغذاء بشري أو حيواني لتفادي دخوله في 
سلسلة الغذاء» خاصة للنباتين» وبالأخص منهم الذين يُحرمون أكل اللحوم 
والمشتقات الحيوانية .)1١68325(‏ 

4- لا يجدر التفكير في استعمال كائنات حيه تحتوي على مورثات بشرية في 
تغذيه الحيوانات (على سبيل المثال الأحياء المجهرية الحاوية على مورث 
الأنسولين البشري للأغراض الصيدلانية). 


53 


بعد إجراء استشارات عن قرب مع هيئات دينية تمثل معتقدات مختلفة» 
تبين أنه ليس هناك اعتراض كبير يقتضي منع بانًا وتحريمًا للمنتجات الغذائية التي 
تحتوي على نسخة من مورث بشري. (وقد لوحظ ذلك بشكل ملموس بعد أن تم 
تفهم مبدأ طبع المورث أو انتساخه (/[0© 6626). ولكن تقرير الاستشارات أكد 
عدم تشجيع نقل بعض المورثات ذات حساسيه أخلاقية» وخاصة إذا توفرت تقنية 
بديلة أخرى). في حال كان الكائن المعدل ورائياً يحتوي على نسخة من مورث 
غير مقبول عند بعضن الشعوب لأسياب دينية وتّحتم إدخاله في الغذاء» فلا بد عندها 
من الإشارة إلى ذلك بشكل واضح ضمن المعلومات على غلاف المنتج. 


1 أخلاقيات الهندسة الورائية وعتطاع م2 


منذ بدء المراحل الأولى لمشروع مسح جينات الإنسان 11116181 
أع[270 0م06 (الذي يقتضي تحديد تسلسل القواعد لكل الصبغيات) هناك 
توقع بأن يثار الكثير من الجدل على الصعيد الأخلاقي والاجتماعي والقانوني 
والنفسي» كالذي يمكن أن ينتج من دراسات مرتبطة بفحص الجينات عتاعمء6©) 
(165628 وقواعد المعلومات الوراثية (021803565 7626116))» والمسح الجيني 
الشامل (215285ع5©16 06626116).: والعلاج الجيني على الخلايا التكاثرية بمراحل 
نمو أولية (/3م2618) عطعع 16[ -دتء6)» والكلونة (ع12م610)» ونقل الأعضاء 
بين الأصناف (132143]100م766501355) ونقل الخلايا الجذعية الجنينية 
(115ءه دعأو عنده:19طدط8) من الحيوان إلى البشر أو العكسء» انظر جدول 
(4.1). بشكل عام كل ما تثيره هذه الدراسات يندرج في مجال أخلاقيات الهندسة 
الوراثية (66261105). في حين أن الاستمرار في دراسة الجينوم البشري ستبقى 
من الضرورياتء فإن احتمال ارتداد أصداء وردات فعل مهمة تطرح الكثير من 
التساؤلات المتكررة عن مدى ميريّة وخصوصية المعلومات عن مورٌثات شخص» 
ومدى موافقة المجتمع على إمكانية القيام بمسوحات واستفسارات وراثية من شأنها 
وصم الأشخاص بسبب مورثاتهم» وما يترتب على كل هذه الدراسات أو الفحوص 
من نفقات مالية. 
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الجدول 4.1 : مواضيع الجدل والقلق عند الرأي العام حول البحث الجينومي 
البشري 

سرية نتائج الفحوص والمسح 

المجالات التي يسمح فيها للفحص والمسح 

التمييز العنصري أو التشويه الاجتماعي والوصمات البغيضة 

الاستغلال التجاري لمعلومات تخص جينات الإنسان 

الضغوط لتحسين النسل (9©17165لا2) 

تأثير العلاج الجيني الذي يستعمل الخلايا التكاثرية بمراحل نمو أولية (في مراحل الجنين 
الأولى) في الأجيال القادمة. 





ربما في القريب سنحصل على هويه وراثية مكتملة للأشخاص 
(01110110م 116ع2ء8 12017101121) بحيث نتمكن من توقع وتشخيص مبكر 
للأمراض المستقبلية عند شخص ماء كأمراض القلب أو السرطان» وعليه نتمكن 
من إعطاء نصائح وعلاج مبكر قبل بداية المرض. وقد اقترح بأن يتم الفحص أو 
المسح الوراثي فقط عندما يتوفر علاج للحالة المرضية التي تم فحصها. وفي 
حالات الأمراض الوراثية الموجودة سابقاً في عائلة ماء فمن الممكن وفي حالات 
محدودة فقط إجراء فحص قبل الولادة (265-88481) لمعرفة ما إذا كان الجنين 
حاملاً المورث المّمْرض أم لا. على ضوء النتيجة يقرر الأبوان إما إنهاء عملية 
الخذك وما المتابعة والقبيو لنتطلبات: الكالة المرضية للمولود القادم. 

حل أقش. جوانبه الفكدن الور اك صوءا وقناذا' هو أل ستغل اللعلوينات 
الوواية اشحعن ها من فين أرياب السل وشركات: الناميق والرهق. إذ إنهمن 
المؤكد أن المعلومات الوراثية عن الموظف تساعد في انتقاء الموظفين الأصحاء 
ذوي الإنتاج العالي» وهو المطلوب من جهة العمل والاقتصادء ولكن هذه 
الوكلونفنائفة الورداكنة ققديها: متحفط: أثر ا توكاركة على مصلطة حاضيا خاضنة أن 
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الأمراض المتوقعة بناء على المعلومات الوراتية ربما لن تتحقق بالمستقبل. إن 
اللجان المهتمة بأخلاقيات الهندسة الوراثية تقترح عدم السماح لشركات التأمين 
والرهن والمؤسسات المالية المشابهة بطلب المعلومات الوراثية عن شخص ما 
كشرط لإبرام العقود والقروض أو التأمين على الحياة. ولكن ربما سيكون ذلك 
خارجاً عن سيطرة صاحب العلاقة» وإذا تم السماح بذلك فستكون العواقب وخيمة. 


من المتوقع أن يؤدي العلاج الذي يعتمد على المورثات أي العلاج الجيني 
('ا06185) عمع0) دوراً مهماً جداً في علاج الأمراض الوراثية. هناك محاولات 
تطبيق محدودة للعلاج الجيني على الخلايا جسدية غير جنسية -2012 ,50129412) 
(لأقه اقنافةة» وقد لفك نجاخاً محنوداء .ولا ز الك كحت المزاقية والمتابعة لتبيان 
مذى بتلافتها صحياً بوكانونيا ومدذى فيل الزأي العام ثياء. آنا استعمال الفلا 
الجنسية (156!-06510) كالحوين المنوي أو البويضة؛ فهو ممنوع قانونياً لأنه غير 
مقبول اجتماعياً ولا أخلاقياً لما يسببه من نزعة وضغوط لتحسين النسل والنوع 
(5ع1معع نا ). 

إن احتمال استخدام الخلايا الجذعية أو الجذرية (6115© 5]672) التي هي 
خلايا أولية غير متخصصة ولا متميزة» ومستخرجة غالباً من بويضة ملقحة 
وحيدة.» في الطب التجديدي (1706012126 156862618676) يفتح الأمل لشفاء 
أمراض عديدة كالسكريء وألالزهايمر (4125617761'5) وغيرهما. هذا وقد تفتح 
الخلايا الجذعية الطريق للعلاج باستنساخ الأعضاء كالقلب والكلية ( 2(أناءم 716178 
8 واستعمالها للزرع (1173250132131002). وهنا تواجه الفكرة حماسا 
واستحسانا من قبل المستفيدين من زرع الأعضاءء بينما يعارض آخرون على 
خلفية أخلاقية. ولكن من دون شكء ستعطي هذا الموضوع القيمة العالية من جديد 
نظراً إلى أهميته البالغة بالنسبة إلى علاج المرضى. 


وأخيراء لا بد من القول والتنبيه إلى أن الحماس المفرط عند البعض لهذه 
التقانة يجعلهم ينتظرون من الطب الحيوي (ع8101772601615) إنجازات غير واقعية 
بتاتا في علاج الأمراض والشيخوخة. إن العناوين الصحفية البراقة توهم الناس 
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بقرب اكتشاف علاجات جذرية للأمراض بواسطة التقانة الحيوية المبدعة» وبالتالي 
تدخل المرضى والمسنين في أوهام عن آمال غير واقعية. نحن نعلم بأن التقانة 
الحيوية ستنجز الكثير» ولكن لا يجب أن تتحول التقانة الحيوية إلى مفهوم إيماني 
1 استنتاجات 25 22) 

لا زالت الفوائد والأضرار للكائنات المعدلة وراثياً موضوع دراسة 
وأبحاث. لقد ساهم البحث العلمي الأساسي (طآع765631 83512) المتعلق بطبيعة 
المورثات وعملها وكيفية نقلها بين الكائنات إلى تطوير الهندسة الوراثية وتقانة 
تعديل المورثات. على نفس المنوالء» فإن ازدياد المعلومات الأساسية حول تصرف 
المووكلك وفصرف» الكائنات المعدلة ورائياً سيساهم في خل عقدة المكاوف بشن 
السلامة الصحية المرتبطة بالكائنات المعدلة وراثياً وتأثيرها في البيئة. 


1 مراجع للتو سّع كستلةعء" تتعطاسسس]1 


يمكن الرجوع إلى المصادر التالية من أجل الحصول على وجهات نظر 
مختلفة فيما يخص سلامة استخدام التقانة الحيوية والكائنات المعدلة وراثياً على 
.507/1 1719دكودكل :كمره07) 1100177 برآلهدء 067211 .1 .كآ ,0م عطاك 
ورو15عططتة1”1 320 1337101 :102001 


:1 .0115111167 01 2م501 :ع21طء10 011 عط1“ .ل .ظ رع1ددطآ 
.7-0 .مم ,(2000) 1701.47 


115155 210 60261125 11631“ ,لاع طمعطاد .1 لمة .1 هآ تعوعم] 
:1 ©عأعاعع 01 116361005مم3 أمعتتع 016 115 2550612160 
عطا 01 131052[توء1 101 لاععط لع7اععلعم عط طخلحد متطممه لك هاء عام 
-48 .مم ,(1995) 701.12 تكعنتاه![ 1تم شاط أمتته آل 1ع كل ”.7ع 10مصطاععا 
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© ك4 .[.31 أآء] تاع1801 .0 لطتة 1173115 .ل ,1 ,وعمهل-اء1]10111 
 ]205517/©  )20171171©ءاس175011011  0[‏ التوطه ‏ 122821 ع 5ط 7 ]1 
11701 1151[ ع تتلطةا15ع60نا ,2003 ,151112111 177 كم 17-01152111270 

.04 ,1151 10101211121[ تكطاظ 101 عتتتمعن) تطعا تحتكتواة .04.02 تعموط 


5601616 :1065© ع21ع8 11325 065150128 :101 77011تعمتة11“ ذخ .ذخ ,عتده ]ا 
(2002) 21 701 :نووه/770[ء8101 7/117 *..115عع002 5طع12أكه مله 'جاع531 
.1274-9 .مم 


01 :نرو 5101671010 ©-7701111/ ”.5101718 052 ومععء]! اماعط“ .5 ,ععماء 31[ 
.6 ,(2005) 23 


530533 


.“11> 16اأع2ه5 168111211185 112 2201156 لله غ0" .11 رتم1111 
171-22 .م« ,(2005) 23 .1701 :نووه7101[ء 8101 1011176 


0 .م ,(2005) 23 .701 :نرو 771010/ع81016 77011116 ”.1011م لل“ .2 رع:01 1/0 


: لزع 110161111010 1/1/0011 نز أنء :121 000[ /[0 0/1/411011 ناا مراع/597 .018010 
0011م 101 1531105وع01) :كلانه .5ع[ماعصلضط مه 5أمععمه) 
.93 ,ألاعحطمم1ء77ع10آ 20 0م نواعم 000 


و0111 0/1 12617110115 ع [آط روامعع 10 .1 .! ممه .117 ,1059ةتممط 
01 12221 ع تألطرظ 7111017 لل 17 أ0تته ,دوهن درن ومم] أم 0011ل 
, آل 176 1371 نرو 010 7راء ©8101 آله ااا 1و4  0/‏ 01101 كألهقء 0201111 
101 عتامعن) نطع1زه 04.01 عمعموط عسكاءده11 ع151لكآ عمتلصطهةأومعل0ملآ 

004 ,1151 1011101181 تاك 


ع0 تاطصصة .نروه8101 جز كوتوناى .له للك .رروماوجرءء16ه81 18 .لآ بطاتسرة 
.004 ,رؤووع]2 1517ء10211] ع1108طمطدن) :خالا 


.ع5 لممط م كادبه1 1/0777 براامءةاءدء 0 .تجاعاءع50 701ا150 عط 
1-1 .مم ,1998 ,تجاع1ء50 1]0[701 عط 1 :00600م.آ 


010 ءكلا وممط ١م‏ كادره1ظ2 م07/72م/7 برللهء 067211 .7اع1ء50 103:31 عط]' 
02 ,تإاأع1ع50 10501 عطا1' 0001م[ .1مومنا تك :11221177 1111111011 
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الفصل الثاني 
الكيمياء الحيوية وفسلجة النمو 


وعمليات الأيض 


210) 01 255101059 20ة ؟اامتلسعغطء816 
12101151 21210 


كولن راتليج 2105 ستاه) 
جامعة هلء. المملكة المتحدة >1نآ مللسكة غأه تنوم تمستا 
2 المقدمة 111010 


إذا كان هناك من قانون أساسي في علم الأحياءء فإنه ينص على أن الهدف 
الأساس الذي يسعى إليه كائن حي مجهري هو إنتاج كائن حي مجهري آخرء أي 
التكاثر. في بعض الحالات يرغب العاملون بالتقانة الحيوية والذين يستغلون هذه 
الكائنات المجهرية في تجاربهمء بأن تتم عملية التكاثر تلك بأسرع ما يمكن» وذلك 
بهدف الحصول على أكبر عدد ممكن من الكائنات في نهاية التجربة. أما في 
حالات. أخرى حيث يكو اليدف الأساسي هو مادة ننتجها تلك الأحياء» ولييت 
الكائن الحي بحد ذاته» عندئذ سيجهد العاملون بهذه التقانة لجعل الكائنات تنتج المادة 
المطلوبة وتحويل تلك الكائنات عن هدفها الأساسيء ألا وهو التكاثر والانقسام. 
عندها ستحاول الكائنات مقاومة العقبات المفروضة على قدرتها على الانقسام» ومن 
خلال ذلك تبدأ بإنتاج المادة المطلوبة. إن عملية نمو هذه الكائنات وعملية إنتاج 
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مواد مختلفة ومتنوعة هما عمليتان متشابكتان ومترابطتان ببعضهما البعض من 
خلال الأيض (7/]6]36011550). 

لم نحاول في هذا الفصل التركيز على شرح البّنية الخلوية للكائنات 
المجهرية الأساسية كالبكتيريا والخمائر (6356؟) والفطر (1ع1”0) والطحالب 
المجهرية (71101031536): إذ إن هكذا معلومات تتوفر في معظم مراجع علم 
الأحياء» ولا بد من العودة إليها عند الحاجة إلى إيضاح خصائص البُنية الخلوية. 
ولكخ. كلك مزاجع' ندرا ما توضكم تفاصيل .عمليات ٠‏ الكيمياء. الحيوية 
(37أ15دطعطء810) التي تجري داخل تلك الكائنات الحية» وتشكل أساسًا لعملية 
التكاثر. بالطبع لا بد من فهم تام لعمليات الكيمياء الحيوية للكائنات المجهرية إذا ما 
أردنا حُسن استغلال قدرتها التكاثرية والإنتاجية. 


الشكل 1.2 : عمليات التكسير 
والهدم (2625011522)) والتركيب 
والبناء (2د4220115) وصلتها 
بإنتاج الطاقة وتوفير طاقة 
الاختزال. (أ) الأيض الهوائي 

زسم تنهار “تمطمومطم 
0101217 الأكسدة والفسفرة) 
(أنظر الفقرة 5.2) . (ب) - الأيض 
اللاهوائي. 


لقد عرضنا في هذا المرجع 
الكيمياء الحيوية في إطار تبيان 
التغيرانت' الكيميائية: الحاضلة خاذل 
عملية النمو الخلوي والانقسام. أذ 
عملية الفسلجة (213:51010837) في 
الخلية» فهي تذهب أبعد من الكيمياء الحيوية التي تنحصر فقط في وصف عملية 
تبادل أو انسياب عنصر الكربون والتغيرات الحاصلة للعناصر الأخرى» إن 
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الفسلجة تبيّن العلاقات التي تربط كل تلك العمليات والتفاعلات بعملية النمو بكليتها. 
وعليه فإنه يتوجب اعتبار وفهم التغيّرات الكيميائية الحيوية ضمن نظام ثلاثي 
الأبعاد يمثل الخلية نفسهاء ويضاف إليها البعد الرابع الذي هو عامل مرور الوقت. 
إذ لا تقوم الخلية بكل التفاعلات الممكنة بنفس الوقت» فبعض تلك التفاعلات 
يحصل أثناء النمو السريع»: والبعض الآخر يحصل أثناء النمو البطيء أو حين 
تدخل الخلية فترة ركود وسبات. وعليه فإن الفسلجة هي الفهم المتكامل للتغيرات 
الكيميائية داخل الخلية ودورها في تطوير الخلية ونموها ودورة حياتها التكاثرية. 


2 عمليات الأيض سكتاهطج)غء11 
2 تعريف المصطلحات 5 50111 


تعتبر عملية الأيض قالباً متكاملاً ينتج من مزيج من عمليتين متداخلتين 
ومترابطتين ولكنهما متعاكستان (انظر الشكل 1.2). أما النوع الأول فهي عمليات 
بناء وتركيب (750065565 413560116)» تتولى تصنيع مركبات الخلية الرئيسية 
من بروتين» وأحماض نووية (80105 101610ا0<)ء ودهون» وكربوهيدرات 
(031500139:08168): كما تتولى أيضاً تركيب المواد الوسيطة والجزيئات السالفة 
(161115015م 10161260186) كالأحماض الأمينيهء البيورين (5عملناط) 
والبايريميدين (313101565ة29)» والأحماض الدهنية (30105 131197)؛ والسكريات 
المتنوعة وفوسفات السكر (ع10501314م 511831). وعمليات البناء هذه هي 
بالإجمال عمليات مُستهلِكةٌ للطاقة وتسمى (1010عط82001)» أي مُمتصّة للحرارة. 
وهي تحتاج أيضاً إلى مصدر طاقة مُختزلة» الذي لا بد أن ينتج من عملية هدم 
وتكسير المواد الأولية أو المخزون (10ع05]0عء). 

يتم تأمين الطاقة المطلوبة لهذه العمليات المُمتصّة للحرارة من خلال 
مجموعة تفاعلات موازية مُنتِجة ومحررة للطاقة (ع161018/( (15618)؛ وذلك من 
خلال التكسير والهدم (110ه02]86)» (انظر الفصل الثالث). فعملية تكسير مركبات 
الكربوهيدرات كالسكروز أو الكلوكوز تولد غاز ثاني أكسيد الكربون والماء؛ 
ود ر الطاقة وتؤمّن الطاقة المُختزلة (2077©1 160161028) التي شامق في 
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عمليات البناء والتركيب. هذا التفاعل الذي يُنتج ويُحرر حرارة يسمى 
(عنطمتتعط)ه»:8)»: وبانتهائه يكون الهدف من التفاعل قد تحقق. وينطبق هذا المبدأ 
على كل المواد التي تقوم الكاتناث المجهرية باستعمالها. إن عملية الهدم والتكسير 
هذه لا تقوم فقط بإنتاج كربون للخلايا الجديدة» إنما تنتج أيضاً الطاقة الضرورية 
والطاقة المُختزلة لتحويل مواد الأيض إلى جزيئات كبيرة (1/13607201661165) 
للخلية. تشكل هاتان العمليتان من الهدم والبناء المتوازن والمتوازي عمليات الأيض 
في الخلية (7/16]850115252). 


كربون ايض مختزل أو 
/ عن 


مادة كريونية أولية / 


أ 


(توااا كاك رط لااى0 اي ) مصدر نيتروجين- | 
(3اله) || 
و20 - بعوروبتممرمر '١‏ 

502-16 


اكسجين او مواد 


أيض كربونية فائضة 
3 





الشكل 2.2: التوازن في حركة الطاقة الحرارية (167220037:2220212)) المستعملة في الخلية 
أثناء عمليات الأيض. 

يمكن التمييز بين الكائنات التي تقوم بعمليات أيض هوائية (ع1طم]عهم) 
مُستَعملة الأكسجين :0 من الهواءء والكائنات التي تقوم بعمليات أيض لاأكسجينية 
(“نكامطة).ء أي من دون أكسجين. والحصيلة الإجمالية للتفاعل بين مركبات 
الكربون المُختزل مع الأكسجين هي ماء وثاني أكسيد الكربون إضافة إلى مستوى 
عال من الإنتاج الحراري (ع01طاعط)ه8:0). 

وعليه فالكائنات الهوائية تقوم بموازنة الأيضء إذ تستخدم كمية أقل نسبياء 
مقارنة بالكائنات اللاهوائية» من المواد الأولية في عملية الهدم من أجل تأمين 
متطلبات عملية البناء والنمو» (انظر الشكل 19.2). بما أن التكسير بدون أكسجين 
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ذو فعالية قليلة لجهة إنتاج الطاقة» فإن الكائنات اللاهوائية تستهلك مواد أولية 
(5155:266) بكمية غير متناسبة مع كمية البناء والتركيب» حيث تنتج طاقة قليلة 
وتستهلك نسباً عالية من المواد الأولية في عملية الهدم كي تتمكن من الحفاظ على 
استمرار مستوى معين من النمو الخلوي (انظر الشكل 16.2). 

ويمكن إيضاح الفرق باستخدام كائنات حية كالخمائرء» ومنها خميرة 
السكارومايسيس سيريفيسييه (ع00©167153 5ع5300310150306) وهي كائنات 
لاهوائية اختيارية (38226150566 126111136156): أي أنه يمكنها النمو في أجواء 
هوائية» وكذلك في أجواء لاهوائية على حد سواء. تستهلك هذه الخلية الكلوكوز 
بطريقة هوائية مُنتِجة غاز ثاني أكسيد الكربون والماء ونسبة عالية من الطاقة» 
وتتكاثر بنسبة عالية مقارنة بالأجواء اللاهوائية» حيث تستهلك الخلية الكلوكوز 
مُنتِجةَ طاقة حرارية أقل وطاقة مُختزلة أقل» وعليه يكون التكاثر وإنتاج الخلايا 
الجديدة أقل مقارنة بحالة النمو الهوائي. إضافة إلى ذلك» ومن دون الأكسجينء فإنه 
ليس من الممكن للخلية اللاهوائية أن تقوم بعملية أكسدة كاملة للطاقة المُختزلة 
الناتجة أثناء عمليات الأيض الهدمي. يترتب على ذلك فائتض من المواد الكربونية 
الوسيطة (1214611726012165 031502) كحمض البايروفيك (2010 1050712ز) في 
خلية الخميرة» الذي لا بد من اختزاله للتمكن من إرجاع وإعادة استعمال الجزيئات 
المُختزلة (الشكل 2.2)» ويكون المنتج النهائي في حالة الخمائر هذه هو الإيثانول 
(إممقطاط). 

وعليه فالتفاعل المذكور يمكن تلخيصه بالمعادلة التالية: 

"داح + وت ج 4111اح + 26 

حيث تُمثل 76 المواد الأولية المراد تمثيلها وال2141(11 هي المادة المُختزلة 
وال'(8141 هي الشكل المؤكسّد للمادة المُختزلة (الشكل 3.2 "أ" و'ب"). 721871 
هو مختصر نيكوتيناميد أدنين ثنائي النيوكليوتايد عصنصمء20 عل تمتدصتامء11<) 
(0606؟1هناصتل. إذاء الشكل المُختّزل من (7141 هو 115آ(72141. هناك أيضاً 
الشكل المفسفر (252051101/13660) من ال (8]41 وهو 7141027 والذي يُمْكِن 
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اختزاله إلى 8141711» والذي يمكن أن يقوم بدوره كمادةٍ مُختزلة» ويكون ذلك في 
الأغلب أثناء التفاعل اللاهوائي الحاصل داخل الخلية. بينما يدخل الآ7141(1 في 
تفاعلات التكسير والهدم. تتوفر هذه المواد الأربع المذكورة '(41آ8. “4102للء 
411: و42211]< في كل الخلايا ذوات التفاعل الهوائي واللاهوائي على حد 
سواءء ففي الخلايا ذات التفاعل الهوائي تعاد أكسدة ال714211 وال7]41215 
من خلال ارتباطها بالأكسجين» ويتعذر ذلك في الخلايا ذوات التفاعل اللاهوائي» 
لذا يتطلب استراتيجية أخرى هنا 
لإعادة أكسدة هذه المواد (انظر 
الفقرة 6.2). 

موضيع التفاعل 

الشكل 3.2: (أ) *60لل و *ممملد 


كسد) (ب) 1اهملم وبزممملم ا 
كت ) ب و 5 ميث 

(مُختزل). في ١/80+‏ و 11ههل١‏ 0 
تكون ال ]ا - . في +8هلىل١‏ 
و11ه0هلا تكون ال 50927 - هر 


60 ونون نمم ننم 


تستعمل الخلية النامية مصدراً 
للكريون» ‏ :ولقنيا تمل أيضا 
عناصر ومواد أولية أخرى تدخل في 
تركيبة الخلية ونموها. نذكر على 
سبيل المثال النيتروجين والأكسجين 
اللذين تحصل عليهما الخلية الهوائية 
من الهواء (أما في الحالة الأخرى فلا 
بد من الحصول على الأكسجين من 
عملية إعادة الهيكلة والترتيب للجزيئيات المُستعمّلة في النمو» أو قد يكون من الماء 
نفسه)» ومن العناصر الضرورية الأخرى نذكر أيضاً البوتاسيوم “21 والمغنيزيوم 
“218 والكبريت 5 (بشكل كبريتات '50,7).» والفوسفور 7 (بشكل فوسفات ”,20 


|| 
وم وير 
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)» وذلك إضافة إلى عدد لا حصر له من الشوارد كالحديد *2ع7, والزنك '7202» 
والمنغنيز “2107... إلخ. تظهر ديناميكية هذا النظام من التفاعلات في الشكل 2.2. 


الشكل 4.2: أدينوسين ثلاثي 
الفوسفات (417). يعطي 
الأدينوسين ثلاثي الفوسفات 
(41) الطاقة عند كسر الرابطة 
غاما (7): وتُستخدم الطاقة 
المتحررة في بناء آصرة أخرى 
في الجزيء قيد البنيان. ينقص 
من الأدينوسين ثنائي الفوسفات 
جزيء الفوسفات الأخير؛ و 
ينقص من الأدينوسين أحادي 
الفه سفات المحمه عتاء", الأخى تا", 





22 عملية الهدم والطاقة 217 3120 تسدكت01 02163 


إن الصلة الأساسية بين عمليات الهدم (02485011582©) وعمليات البناء 
(موتآه423) تعتمد على كون عمليات الهدم تتولى إنتاج أنواع محدودة العدد من 
المواد والمركبات المتفاعلة (215 76286 376اع2ع1) التي بدورها تستعمل في توجيه 
وقيادة عملية البناء. ومن أهم تلك المواد والتي تعتبر مفتاحاً لكثير من التفاعلات» نذكر 
الأدينوسين ثلاثي الفوسفات (12146م5205م11 ف واختصاره (417) 
الذي يحتوي على روابط عالية الطاقة (601205 11185-626187) بحسب تعبير علماء 
الأحياء» كما في الشكل (4.2). ويقع الرابط ذو الطاقة العالية في ال417 في 
البايروفوسفات (1366م59/20105)» بين مجموعات الفوسفات» وهو عبارة عن رابط 
من نوع (1151886 213:01106ى) السريع التفكك عند وجود الماء» الذي يُحرر طاقة 
عالية تستعمل بشكل مباشر أو غير مباشر في إنشاء روابط جديدة في عمليات الأيض 
اللخاق: تقر حتية 0ق المورة الركيس للطافة: 1 بامتطاع الكن "الشدلة 
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النقدية للطاقة" (/(11172ا© (126187). وعندما يُستخدم ال 417 في عملية بناء 
حيوية (163011052 عناعط)8105901)» يتكسر بالتحليل المائي (117010137515]) إلى 
ال4102,: أدينو سين ثنائي الفوسفات (ع1314م505م01 عطزوممءع0ش4)» و أحيانا إن 
17للىء أدينوسين أحادي الفوسفات (1246م72200072105 4062051026)» ويمكن 
تلخيص التفاعل بما يلي: 
20 ل ملم + قم ج 417 + 8 ل م تزه :2 4172 ل هم ج 12م ل 8 ل ىم 
حيث إن كلا من 4 و8 هي مركبات: أيض كربونية في الخلية و21 هو.فوسفات 
غير عضوي (غع71050131 ع21وع12018) وال 2821 هو بايروفوسفات غير 
عضوي (29/100105011316 120183216). إن جزيء ال41(2 لا يزال يمتلك 
رابطة عالية الطافة تكن أن تعمل أيضا لأشاع ال" الفريواسظة انيم القنشفرة 
56 4063:1316 وذلك بتفاعل مبين في ما يلي: 
طآلى + مم جه ممم + ممم 

يتم تفاعل الفسفرة (210551017/136102) لمركبات عديدة داخل الخلية 
وبشكل دائم» ويقتضي هذا التفاعل إضافة مجموعة الفوسفات لمركب ما بمساعدة 
جزيء ال815 كما يبينه التفاعل التالي: 


0 
ا ١‏ ا 
«لة +011 - «ه - 0 -0 - جه 418 + 011 - 0 


١ ١ 
6011 


في الكثير من الأحيان تزداد القدرة التفاعلية للجزيء بعد فسفرته مقارنة 
بالجزيء الأصلي. 


2 مسارات الأيض الهدمي 75 02623011 


22 معطيات عامة حول تكسير وهدم الكلوكول 
51112056 01 20251061261025 21تاعدء ) 


تهدف عملية تكسير المواد الأولية بشكل أساسي إلى إمداد الكائنات الحية 
المجهرية بما يلي: 
» المونوميرات (7102012615) والجزيئات المختلفة لبناء الخلية الجديدة. 
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الفاقة» غادة يشكل: ات «ككر الذي بواسطعه: تبش -روايظ كيمارية في 
مركبات جديدة. 

طاقة مُختزلة وبشكل أساسي جزيئات ال (7141 و 71410 التي يتم 
اختزالها إلى ال7141(11 و ال11410211. 

يعمل كل من ال4717 والآ721412)5(]5 (ترمز إلى ال7141(511 و 


4111) على مساعدة أنزيمات مختلفة لتحويل مركبات متنوعة من بعضها إلى 


تحتو الكائنات الجرتومية على تشكيلة واسعة ضكمة من المركبات» ولكن 


بهدف التبسيط يمكن القول بأنها تتكون من: 


بروتينات تقوم بدور وظيفي (كالأنزيمات) أو وحدات بناء هيكلي 
كالبروتينات المتحدة مع الغلاف الخلوي أو مع عضيات أو هياكل داخل 
الخلية. 

الأحماض النووية (30105 ن1ء1ع1آة)؛ء كال-12114 وال خرال8. 

الدهون (1.10105) وهي عبارة عن مركبات معقدة تحتوي في الغالب على 
الأحماض الشحمية (30105 173117): وهي تدخل في بناء أعضاء مختلفة 
وأغشية الخلية وعُضياتها أو أعضائها الصغيرة (دع07 311©50). 
سكريات معقدة (201753012311065)» حيث تدخل في تركيب الجدار 
الخلوي (0611177211) وكبسولة الخلية (ع1ناومهع-11ءع0). 

كل هذه المواد يتم بناؤها من مواد بسيطة تعد سلفاً (502تاعع22) وهي كما 


البروتين من الأحماض الأمينية (20105 0تتتنتطتظم). 

الحمض النووي من قواعد نيوكليوتيدية 53565 71110160106 (مع جزيء 
الريبوز "181056" والفوسفات). 

الدهون من الأحماض الشحمية (30105 /153147): التي تكونت بدورها من 
جزيء الأسيتات (406186) والذي يحتوي على ذرتين من الكربون (0). 
التكرواف المطكة عن النكد الم 
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يكل على ها تقدره فإكا سنتطيع. أن شخص 'قرائة تي -مواذ” انانية 
تستخدمها الخلية في بناء كل ما تحتاج إليه من الجزيئات الضرورية لعملية التكاثر 
(انظر الشكل 5.2). بالتالي» طالما أن الخلية تستطيع إنتاج تلك المواد الأساسية 
التسع من أية مواد أولية (9115515316)» أو تشكيلة مواد أولية» فبإمكانها أن تعيد 
تصنيع نفسها (شريطة أن يتم إنتاج ال4172. والآ7141()2(5 بالتزامن مع إنتاج 
تلك المواد الأولية). 


يُعتبر الكلوكوز مادة أولية لنمو خلية الكائن الحي المجهري. يتبين من دراسة 
عمليات تكسير الكلوكوز أنه يتحول إلى المواد التسع الأساسية (انظر الشكل 5.2) 
بطريقة مترابطة في مراحل تحليل الكلوكوز التي تسمى كلايكوليزس (613760157515©)» 
والتي تسمى أيضاً (1812) اختصار ا ل (كقطتتة01-2طنء:زع1-مع0 6ط مطط) » وقد 
تم توضيح المراحل والتفاصيل لهذه العملية في الشكل (6.2)» ثم استكمل الإيضاح من 
خلال شرح تفاعلات أكسدة البايروفايت (505816/ز2) - الذي هو المُنتج النهائي 
لعملية تحليل السكر - من خلال حلقة تفاعلات الحمض الكربوكسيليك الثلاثي 
عاعلء 10عة عناتلكا:هط1دع11» (انظر الشكل 9.2). 


بالإضافة إلى مراحل تحليل السكر (017001397515) المتعاقبة التي ذكرناهاء 
هناك تفاعلات موازية لها بالأهمية وتقوم بإنتاج فوسفات السكر الخماسي أو بنتوز 
فوسفات (21050112165 (05)) 2624056): وفوسفات السكر الرباعي ,') المسمى 
تيتروز فوسفات (ع21051236 (0)) 1©1056). تسمى مراحل فسفرة البنتوز هذه 
أحياناً بعملية "تحويلة البنتوز المفسفر" "(””214ناتآو“ ع31م5205م عء105مء6)": (انظر 
الشكل 7.2). إن الهدف من مراحل التفاعل هذه هو أولاً إنتاج مركبات رباعية 
وخماسية الكربون (,"© و 05©) كوحدات بناء أساسية للبناء الحيوي 78105370426515 
(انظر الشكل 5.2)» وثانياء إنتاج طاقة مُختزلة 7181(711 أيضاً لنفس الغرض. 

بالرغم من أن تفاعل 152/4117 وتفاعل الفوسفات البنتوزن ©260605) 
(22 - عغهام05ط2 يستخدمان الكلوكوز 6-فوسفات (ع105212354م-6 ع5مع01)» 
فإن قرار الخلية باختيار مدى الأهمية والفعالية المعطاة لكلا المسارين تعتمد كلياً على 
الهدف الذي تريد الخلية الوصول إليه. ففي مراحل النمو الفعال السريع تستخدم الخلية 
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مويق نط وامتبيلا غوالية :8103-1:3 سلل ] اناف عنمي للك سجيهة القموء 
فإن احتياج الخلية للبناء الحيوي يقل أيضاًء وبالتالي يتدنى الطلب على وحدات البناء» 
أي ال7242211 وال 05 ؛ وال ي©. في هذه الحالة تصبح الفعالية بنسبة 10 
153451 مقاب 88-11 نؤقد فصل إلى 30 مقابل. 1: 


,1065,نام 7 , 
00 عرزا 5600 
5 57 : ,1/1051 
كمرطميمم  *‏ مملممتطامى ,ومامئورت ١‏ بلقطاممامرنا له بعنه “مقلم 
,62081و لمهم > لم3 ءأامع 
6أمةاة .ل 0/0 اعم 


حبر 1م85 
١‏ نا 

05 زامم ,8لام ,5لامةا ,3005 لإثثة ؟ + ل-__ 

0 ,5لأه ,واه ,19ة0ولة وز ساي 000 النتدا 

,1165نام 
هما - > وأقانومكمق > 0101065 اكلام 
,71600106 
ويد -- تسيلو مجسنت مهم .. وده | لدت 
06م / 0 ,لم أطاممم 
للننحها 


ومنويزا 
260 عنام 


1١ 
06000105 6 ور مألمقالا [ابزاممعما‎ 





الشكل 5.2 : توضيح مسارات الأيض البنائي ومسارات الأيض الهدمي. تم تبسيط المسارات 
الرئيسية للبناء الحيوي فقط وأهم ارتباطاتها مع مسارات الهدم. لقد أغفلت في هذا المخطط كل 
الارتباطات بين الجزيئات الخازنة للطاقة "18" والإختزال +7110 +21841(17, وكذلك أُغْفِلت 
الصلة مع مسارات أيض النيتروجين..الخ. أما ال711183 الذي هو اختصار بولي هيدروكسي 
بيوتريت ]1122 8-701:07-:2017. وال الذي يمثل مجموعة الفوسفات. المواد 
الأولية الرئيسية التسع تظهر في المربعات المظللة. 
ملاحظة: لتسهيل متابعة حركة الأيض ارتأينا وضع المتأيضات باللغة الانجليزية» علماً بأن 
التسمية العربية لمعظم هذه المواد ذكرت في مثن هذا الكتاب (المترجمون) 
نفهم مما تقدم أن عمليات الأيض مُنظمة ومُنضبطة بطريقة دقيقة جداً تتغير 
تبعاً لحاجات الخلية والتغيرات التي تمر بها (انظر التوسيع في الفقرة 8.2). 
بالرغم من وجود مساري التفاعل 21/32 وال282 في معظم الكائنات 
الحية» إلا أن بعض البكتيريا تمتلك مسار تفاعل بديلاً من ال-1215» ويسمى 
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(231157837 10011001015-#عصاص8) (انظر الشكل 8.2)» الذي تعتمد عليه بكتيريا 
سودوموندس (5561005308805) وشبيهاتها. ولكن يبقى مسار ال505 فعالاً في 
هذه البكتيرياء لأن مسار 1821061-100110010146 لا ينتج مركبات فوسفات رباعية 
وخماسية الكربون (,0 وو2). 

الشكل 6.2: عرض مسارات تحلل الكلوكوز عن طريق ال 


(10211 رممصعدط-01طنرء:زع31-معلطدما). التفاعل الإجمالي: 
+ 29107246 2 ع ,28 +24122 + “23412 +الكلوكوز 


2410 + 1[طمال2 عانم 2ه 
تسريع وتحفيز التفاعلات بواسطة: مويم 
1) هيكسوكاينيز ع11»<20[14025. ©51لم05(م-6 6ومهناا 
2 أنزيم إيزوميراز الكلوكوز 6-فوسفات -6-©11605:©) 
(ع5فتاعتندوؤا عأاقطمغطم. ك2 


3) أنزيم فوسفوفوكتوميناز (ع0124725)ع013:1 مدوم ط26). 


56 طامؤ5مام 6 هوؤوماع ناآ 
4) أنزيم ألدولاز ع100125ى. 


عم 
5) أنزيم إيزوميراز فوسفات الترايوز ©124م105م ©1105 (© 
150125 عمم 
2000 5 د ©1516م605مةاط-6, 1 ©5م0أع ناآ 
6) أنزيم مزيل الهايدروجين عن كليسرالديهايد ثلاثي الفوسفات 
.0108225 7إطاع0 عأقطمومطم-3 علتجطعللممعء :ج01 ره 


7 أنزيم فسفرة الكليسيرايت 3-فوسفات -3 


عمق سكا عأونزعء :تلع مطاومطط. مذي موبين 


عملم 5 


© 


6 أنزي يم فوسفو كليسيروميوتاير 12211125 60اع110813:6م2105. 
9) أنزيم مزيل للماء من فوسفو اينول بايروفيت 12105106201 


1225ل تطع0 1 لالم ممم 

0) أنزيم فسفرة البايروفايت عمهصف!ط ع)12نالاوط. موا ا ا ويد 1 
يرمز ال7114-7 إلى فوسفات الأسيتون الثنائي الهايدروكسين مم 0 6 

(ع 1ق طمومططام عصماءع2 جرم نيل :تطتط) وال 03-5 إلى ملم 

كليسر الديهايد 3-فوسفات (-3 12210612(06ء17© ©أهعهمع لزاأوه1ام105م-3 
1م05 أما ال 21 فهي فوسفات غير عضوي. / 

الكلوكوز 


121م105م-6 2112056 كلوكوز - 6 - فوسفات 


وأهعوع /زاأوه10ام605ام-2 
4+4 


ع121م10م-6 1104056 فركتوز - 6- فوسفات 





1[ ع5ماعنا1ءء])قطمدمطمناط 6 فركتوز 661 - ثنائي © 
الفوسفات. 1١‏ 

1 نان /زمام ممه امكمام 
- ]2ع :(1ع-0طموومطم123-01 3-1 كليسيريت ثنائي 
الفوسفات 


121ء1017م3-505 3 -فوسفو كليسيريت 
121ع10517:6م2-05 2-فوسفوكليسيريت 
0111521(م 106201م2105 فوسفواينول بايروفيت 





1/0 


2 حلقة تفاعلات حمض الكربوكسيل الثلاثي 


عل ) لاع عتاجدهطنردعك 1" 


إن الهدف من تكسير سكر الكلوكوزء بغض النظر عن الطريقة أو المسارء 
هو الحصول على مركب حمض البايروفيك (2010 12؟نلالإ2) أو بايروقيت» ذي 
الرمز الكيميائي 00011-00-0119. ويختلف مصير أيض حمض البايروفيك 
بين كائن هوائي وآخر غير هوائي. ففي المسار الهوائيء يفقد البايروقيت ثاني 
أكسيد الكربون ويتم تنشيطه كيميائياً من خلال تحويله إلى أستيل كو أنزيم .م 
(ك 00623106 1/زاعع4) وباختصار تسمى أستيل كو (04© - 1/جاأععة) » 
كما يدخل في هذا التفاعل جزيء ال (78181 كما يبين التفاعل المعقد التالي: 


بايروقيت + كو أنزيم 4 + '(7141 -> أستيل كوأنزيم ‏ + 7141011 + 
ثاني أكسيد الكربون 


هذا التفاعل يُحفز بواسطة أنزيم البايروقيت المزيل للهايدروجين 
01035 2971017316: (أما مصير مادة البايروقيت بالمسار اللاهوائي 
فسيتم توضيحه لأحفا). 

إن مركب الأستيل كو. هو عبارة عن ثايوإيستر (106516ط1) وبالتالي 
فإنه يمتاز بقدرة عالية على التفاعل» منتجًا بذلك الكثير من أنواع مواد وسيطة 
(12]6260131)»: ولكن المصير الأساسي وإن لم يكن الوحيدء هو عملية تأكسد 
تدريجي من خلال سلسلة حلقية متواصلة من التفاعلات تسمى حلقة حمض 
الستريك (ع16علز© 360104 0110) أو حلقة حمض الكربوكسيل الثلاثي 
(عاء7) لاعخ ع1اتوى«مطهدوء111) أو ابا حلقة "كريبس" 5016© 121605 نسبة 
لاسم مكتشفها. 
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لإموملمز +مراملدر بإممملم +مرملر ملام 
١ 7‏ م / / / 


مق وووانطزم ب وأووموناو مع 0 مو وووونا6 معت وووونزى 
1 لا (2) 1( 


و00 


مدهرعجممها ١‏ | ه5ة1 امع 


0 4 
م-5 عوواناالالا م-5 هووما8 بإممملزم +مصرملزة 
0 ب - 


1 ووهام/م051ة11‎ ١ 
ٌ 


0 
3002 
/ 


| ظ-7 وومانامءطمهله 5‏ 3-8 ولترطمولامروعرزا© 


210003006 ١ 


7 .ند 26 00 
/ را 4 وومعطالارع ‏ 6م ووماعنط 





| ممه اوأم »11351 
ا 


3-2 4 
م-3 ولززولامععلاا م6 هووماعبمط 





الشكل 7.2: حلقة تفاعلات فوسفات البنتوز (56©16© 21205012266 2624056)» وتسمى أيضاً 
تحويلة الهكسوز أحادي الفوسفات (511124 ع124م105م22020 11©2056): الأنزيمات 
المشاركة بالتفاعل مرقمة كالتالي: 

(1) أنزيم مزيل للهيدروجين من كلوكوز 6-الفوسفات2.» ( ©814طم805م -6- 1056© 


©5025 2) أنزيم مزيل الهيدروجين من فوسفوكلوكونيت ( ©1 510501105111012 
81225 017:011:0). 


يبين المخطط باختصار العلاقة بين المواد الداخلة في التفاعل والناتجة منه. يعاد استعمال 6- 
فوسفات الفركتوز ©6-01051126 111106056 وتحويله إلى 6-فوسفات كلوكوز 101056© 
1م65 بأنزيم الأيسومريز 1507061256. يمكن أيضاً إعادة تدوير واستعمال 3- 
فوسفات كليسرالديهايد بعملية تكسير السكر المعكوسة (17017515ع8 ©1267©175): كما في 
الشكل 6.2 . بما أن إعادة التدوير كاملة فإن المسار يعمل كمُولّد لإنتاج ال841(211؛ علماً 
بأن تفاعلات الترانس ألدولايز 172125810101356 وترانس كيتوليز 1782516601956 تسمح 
بتحوير السكر (من نوع أول لثاني ومن الثاني للأول 14612025:15101) لاستخدامها بطرق 
أخرى. أما حصيلة التفاعل فهي كالاتي: 

2 + 621412211 + ططق+ عل:زطء210معء تزع عأقطمومطم 3 ع "حدم + طلم + عومعساع 
(إن أية إزالة للسكر 604 أو ال 5) لعمليات البناء سوف يوقف استمرارية عملية إعادة 
التدوير ع«ذاء'(ع186» وعليه فالكمية المنتجة من ال 1141(211 سوف تكون أقل). 


12 


مودعنااتا 
-.! شضم 


اراق يس 
عتمدامعهحاجة عووددالها 
ع ل]رقيم ل 


بعر قنز ه- 
عله ممص او دحامعدرامة 





الشكل 8.2 : خطوات التفاعل حسب مسار 11212 (/[121412712 12011001:011-لاعه)م18) والذي 
يقوم أحياناً بدل مسار 191/11 ((12211312 5هلترد01-2طنزء:1010162-317) في بعض 
أنواع بكتيريا سودومونادس (2561/001:01405) وشبيهاتها (أنظر الشكل 6.2). 

الأرقام تمثل الأنزيمات التالية: 1) أنزيم مزيل الماء من فوسفوكلوكنيت 
(7:0212625طع0 عأمسمعتراع مطمومطط). 2) أنز, يم الدوليز محدد 2100125 علاعءم؟ ل. 
يتحول كليسرالديهايد 3- فوسفات (ع24م505م-3 ع0تزتطءع210مءع172©) أو (32©) إلى 
بايروفيت (27115866) بواسطة الأنزيمات التي ذكرت في الشكل 6.2. 
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الشكل 9.2: حلقة تفاعلات حمض ثلاثي الكربوكسيل (عاعل3ء 210 غناوه طعدعكتا1). 
ملاحظة: يمكن استبدال 217/021(7) في التفاعل رقم 7 ب 417/41(17. مختصر التفاعل في 
كل الحلقة كما يلي: 
1[طداة3 + ي200 + م - 0© 1وععد + (22)42© + مده" + “مم3 + حدق اجواععى4 
(1ه)م1»© + 'لاآطموىم+ 
تقوم بتسريع التفاعلات الأنزيمات التالية بحسب ترقيم المراحل: (1) أنزيم تصنيع الستريت» 
(»مقطاص رك غ61 3)). (2) و(3) أكونتيزء (©1085مم40). (4) أنزيم مزيل هيدروجين من 
شبيه الستريت » (061237:010568856 195011266). (5) أنزيم مزيل هيدروجين من 2- 
اوكسوكلوكونيت 2» (0©17:011:05652256 ©2-020511120221). (6) أنز, يم فسفرة-كبريتية 
للسكسينيتء (©1014285) 512012866). (7) أنزيم مزيل هيدروجين من السكسينيت » 
(ع5قصءع1:0:جطع0 عنأوسعن5). (8) فيوماريزء (17221256ا). (9) أنزيم مزيل 
هيدروجين من الماليت. (©0617:01:0562256 ع012121). 


إن تفاعلات حلقة حمض الستريكء» (ع961© 3610 01116) الموضحة في 
الشكل (9.2)» تتولى إنجاز وظيفتين مهمتين: 


74 


توفير مواد أولية وسيطة للبناء الحيوي (انظر الشكل 5.2)» ومن أهمها ال2 
أوكسوكلوتريت (346اآ[ع2-0:0) المستعمل في إنتاج الكلوتمايت 
(عأةصهدان1©) الذي يشكل سلفا للكلوتامين (عصتدصة)ن61) والأرجنين 
(»منسنعتة)» والبرولين (عصناآه:2): ومن أهم المركبات الوسيطة أيضاً نذكر 
السكسينيت (9110012316) فهو يُستعمل لصناعة البورفيرين (5طلتوطام201)» 
وكيا الأوكزالوأستيت (0810230612346) المُستخدم في تصنيع الأسبارتيت 
(311216م45) وعائلته من الأحماض الأمينية (انظر الفصل الرابع عشر). 
» توفير طاقة تنتج من الأكسدة الكاملة للأستيل كوك إلى كل من ثاني أكسيد 
الكربون وماء. انظر التفصيل في الفقرة (5.2). 
إن حلقة تفاعلات حمض الستريك لا تستطيع حصر نشاطها بالقيام بإحدى 
الوظيفتين بدون الأخرى. فإذا أزيلت المواد الأولية الوسيطة أثناء استعمالها في 
البناء الحيوي» فسيترتب على ذلك نقص في إنتاج الطاقة. في المقابل» إذا تمّت 
أكسدة كل الأستيل كوك إلى ثاني أكسيد الكربون وماء» حينها لن تبقى مواد أولية 
وسيطة كافية لعملية البناء الحيوي. لذلك فإن هذه الحلقة من التفاعلات توازن نفسها 
بين الهدفين. إن البايروقيت الناتج من تحليل الكلوكوز يُشكل المدخل المحرك لحلقة 
تقاعللاك نكن النشريق: القن تقر بإنتاب الطافة: كما تحدم البواة الوسيظة 
الأولية للبناء الحيوي (انظر الشكل 10.2). وعندما تبلغ هذه الدورة هدفها التوأم 
تصبح غير قادرة على إعادة إنتاج أوكزالواستيت (0:31020614816) الضروري 
لعملية تصنيع الستريت (016:816): وذلك لأن جزءاً من المواد الأولية الوسيطة يتم 
استنفادها بعملية البناء الحيوي. وعليه يصبح من غير المجدي استمرار إنتاج 
الطاقة» وكذلك لأنه لا يوجد عملية بناء بدون مواد أولية. وهنا أصبح من 
الضروري أن يتم توفير أوكزالواستيت من خلال مسار آخر وهو: 
آأللفاط + و0 + خ4م-1رواء©23 جح '([ذاح ل خمب) + 7[71:1117366 
ويتم هذا التفاعل بواسطة إضافة أنزيم الكربوكسيلاز 07866ئا2/1) 
(©0360:397135. ولكنء بما أن الأوكزالواستيت هو ناتج من هذه الحلقة فإن عملية 
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إدخال مجموعة كربوكسيل على البايروقيت ند مق كتطيفيا أنقا بسكن عم 


15 


تأمين الأستيل كوك وأوكزالواستيت بكميات متساوية. ويتم ضبط هذه العملية من 
خلال أنزيم إضافة كربوكسيل للبايروقيت والذي يعتمد على الاستيل كوأنزيم .4 
00 إيجابي (101عع6151 20516176) يزيد من فعاليته (انظر الفقرة 8.2). إن 
الاستيل كو يقوم بالتحفيز بدون أن يدخل بالتفاعل. وكلما كان الاستيل كولم 
متوفراً كانت عملية إنتاج أوكزالواستيت أسرع. يتم استهلاك كل من 
الأوكزالواستيت والاستيل كوأنزيم 8 بنسب متساوية» وذلك لإنتاج الستريت 
(©0181). ومع مرور الوقت يتناقص تركيز الاستيل كولك مما يؤدي إلى نقص 
في نشاط أنزيم الكربوكسيلاز للبايروقيت» ولكن بما أن أنزيم إزالة هيدروجين من 
البايروفيت بايروفيت ديهيدروجيناز (ع2235ء0613:0085 292057346) لا يزال 
ناشطًا فسيّنتج أستيل كول ما يعيد رفع التركيز. بهذه العملية تضمن الخلية 
استمرار إنتاج السيتريتء كما يُحفظ التوازن بين التفاعلين المسؤولين عن إنتاج 
المواد الأولية لتصنيع الستريت (انظر الشكل 11.2). يسمى هذا النوع من التفاعل 
الأنزيمي الذي يعني بإضافة كربوكسيل للبايروقيت بالتفاعل الترميمي 


(1100ع3عآ 0ه[ محمة) الذي يعني إعادة ملء أو تزويد (ع متطدتمعامع12). 





الشكل 10.2: رسم يُظهر الدور الثنائي لحلقة تفاعلات حمض ثلاثي الكربوكسيل 
(عاءتق 210 غ11ج<0:ه112) لتوفير مواد أولية وسيطة وطاقة بشكل 417. 105م<:© 
ترمز لعملية الأكسدة والفسفرة. 
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الشكل 11.2: رسم يُظهر كيفية تأمين متساوي للأوكزالوأستيت (04.4) و أسيتيل كو أنزيم 4 
(42)004) لتصنيع حمض ثلاثي الكربوكسيل (2©10 1710815033112). يتم تحفيز نشاط 
أنزيم كربوكسيلاز للبايروفيت (2) 9150371856© 2902015846 بواسطة أستيل كوانزايم م 
المُنتج بواسطة أنزيم مزيل الهيدروجين من البايروفيت (1) (ع010865225:إطاع0 1266نااز). 





الشكل 12.2: رسم بياني يُظهر تفاعل المسار كلايوكسليت البديل (255م55 170<71966©). 
إضافة إلى تفاعلات حلقة حمض ثلاثي الكربوكسيل (عا6تء 210 1112850:3112) المبينة 
في الشكل 10.2» هناك تفاعلات من (1) أنزيم مُحلّل شبيه الستريت (ع1925 ]2 )ن150)» 


77 


(2) أنزيم مُصنع ماليت (5702411856 7131366). كما يُظهر الرسم أيضًا كيفية تصنيع السكر من 
مادة الاستيل كوأنزيم 4 باستعمال المسار البديل الجانبي الذي يقوم به أنزيم فسفرة 3 
فوسفواينول بايروفيت كربوكسيل (ع10612017251:1526م05طام عمقسكاتجدهطردء)» ويتلو ذلك 
عملية تحليل كلوكوز المعكوسة 170017515ع 1676156 كما في الشكل (14.2). 
ملاحظة: يتم تفاعل هذا المسار البديل فقط في الأحياء المجهرية وخلايا النباتات (بالتحديد في 
البذور المتبرعمة عند استخدام ثلاثي أسيل كلسرول (1713©79(1517©61701) كمصدر وحيد 
للكربونء ولكنه لا يحصل في الخلايا الحيوانية. 
2 مسار كلايوكسليت البديل (255م23 ©51703531936) للنمو باستخدام 
مركبات ثنائية الكربون (ي©) 
5 21 ) 011 5101711 :101 و5وم-5ط ع7121نمجاع ع1" 

لا يمكن لحلقة حمض ثلاثي الكربوكسيل أن تقوم باستقلاب كامل عند 
الأحياء المجهرية التي تنمو باستعمال مركبات ثنائية الكربون (02) أو باستعمال 
الأحماض الشحمية» أو الكربون المهدرج (119:4100315025): أو أية مادة أخرى 
تتكسر لتعطي جزيئات ثنائية الكربون 02 (انظر الفقرة 4.3.2). إن أستيل كولم 
يمكن أن يتحرر مباشرة من الأسيتيت عند استعماله كمصدر للكربون» وكذلك من 
أي مركب كربون :© قد يكون أكثر اختزالاً من الاسيتيت» كما هو الحال في 
الأسيتالديهايد (8206121165(:06) أو الإيثانول (18103201)» كما هو مبين في 
سلسلة التفاعلات التالية: 

+ الى آم تإط هلم +طهلم ااهل +طماا 
هدهع - لمعه 00ص رنقه بسح وترع رق سح يزووقايه 
/ عتاععة ‏ علتطءل[ماععة امصمطاء 


0 210 (لمسونائء) 


فالطريقة التي تتحول فيها وحدة الأسيتيت إلى مركب كربوني رباعي ,© 
تعرف بمسار كلايوكسليت البديل (2390355 0137:07/1366): (انظر الشكل 12.2) 
والذى ونتضي لكل الوينوين اشدافتي إلى ذلك المستفلة قن دوو حكن كلاق 
الكربوكسيل وهما أنزيما محلل شبيه السترايت (19856 150018]6)» وتصنيع 
الماليت (537015856 21314856). يقوم الأول بهدم شبيه السترايت (15001246) 
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إلى كل من سكسينيت (511010816) وكلايوكسيليت (615:03/1366). والأنزيم 
الثاني يقوم بإضافة أسيتيل كوك للكلايوكسليت لإنتاج الماليت (0121346). لا يُنتج 
هذان الأنزيمان إلا عند تلقي إشارة للقيام بذلك (انظر الفقرة 4.8.2)» التي تحصل 
عند نمو الكائن المجهري على مركبات ثنائية الكربون 2) حيث تتضاعف فعالية 
هذين الأنزيمين من 20 إلى 50 مرة. إن المسار كاربوكسيليت البديل لا يحل محل 
حلقة تفاعلات حمض ثلاثي الكربوكسيل: مثال على ذلك ال2-أوكسوكلوتريت 
(111481816ع2-020) الذي يستمر إنتاجه من شبيه الستريت (150©1186) من أجل 
توفير كلوتمايت لعملية تصنيع البروتين... إلخ. والسكسينيت المنتج من نشاط أنزيم 
محلل شبيه الستريت» يتم إنتاجه واستعماله في عمليات الأيض كالمعتاد لإنتاج 
ماليت ثم أوكسالواستيت. بالنتيجة» ومن خلال حلقة تفاعلات الكلايوكسليت يتم 
الحصول على مركبات رباعية الكربون 04) من مركبات 02» التي تستخدم في 
عمليات الأيض الخلوي والنموء (انظر الشكل 5.2). وسيتم إيضاح مراحل تحول 
مركبات رباعية الكربون 4) إلى سكر بعملية نشوء سكر جديد تسمى عملية 
كلوكونيوجنيزس (011002608616515)» والمذكورة بالتفصيل في الفقرة 4.2. 
2 مصددر كربون غير الكلوكوز 51116056 12212 011261 50111665 0315012 
تستطيع الكائنات الحية التغذي على أيّ من المركبات الوسيطة 
(وع0131ع مع م]) التي تننج خلال تحليل الكلوكوز (6137:0017:515©): أو التي 
تتكون خلال نشاط الأنزيمات المناسبة في حلقة حمض الستريك 2010 1512ز©) 
(©9961©. كما يمكن للكائنات الحية أن تستخدم مواد أولية أخرى عديدة كمصدر 
للكربون. فكل المواد الطبيعية (01222011205© 773111131) قابلة للتحلل» وكثير من 
أنظية التظيل قواحد ذاكل متظومة الكاننات الحية السجيريق لخلك تفن الكاندات 
الحية المجهرية هي أنظمة لإزالة النفايات (115هنا 01500581 917585]6) وذات 
تطبيقات عديدة في مجال التقانة الحيوية البيئية» وسيتم تفصيلها في الفصل السابع 
ولتوضيح هذا التنوع سنأخذ كمثال عملية هدم الأحماض الشحمية من قبل 
الكائنات الحية المجهرية» إذ إن الكثير من الكائنات المجهرية تستطيع أن تنمو على 
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الزيوت والشحوم. والفرق بين الزيت والشحم هو أن الأول سائل والثاني صلب في 
درجة حرارة الغرفة (20 درجة مئوية). أما من ناحية التركيب الكيميائي» فليس 
هناك فرق بينها إذ إنها عبارة عن شحوم كليسرول ثلاثي الإيستير ( 1/(ع3 1419 
101ء1976ع 16511)) كما يبين الشكل التالي: 


ج11- و11 01110.00 0111011 
1 55 
و01 مز و1[ن-01110.00 011011 

أو “عع 'راع انز 110 ] إم“معترزاع 


ترمز ال 2 وال 22 وال م في الغالب إلى العدد 14 أو 16. قد تكون 
سلسلة أسيل (مذهطه 112/1ى) مشبعة (الإعة 18657 936112160) أو غير مشبعة 
(1لإع3 181657 10536318260]) إذا اشتملت على رابطة مزدوجة واحدة على الأقل. 
أما إذا اشتملت على روابط مزدوجة متعددة فإنها تسمى 2015/11552311012160. 


)8 0! 0114.600 
131 0 


5-008 !| م زمر 
ارك < 
! --. ي0مصوبا + م0يم 
5-08 0.20 لان 8 - 
1 تمع 
(لالاها؟ 0) نم 5 - 


5 د 
(!-10/!ةا؟ :0) بلإرامقع حودة | / 
08 -8.01/:0!.60-5 
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فم -1.00-5 .8.0104 





الشكل 13.2: حلقة تفاعلات الأكسدة 'بيتا" (86-02108010) لمركب ايستر اسيل كوأنزيم 4 
الشحمي (65615 331-004 1"8]37). الأنزيمات المسؤولة (1) أنزيم تصنيع أسيل كوم 
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(ءتقطأسوك 4ه)- اوعد 1909). (2) أتزيم مؤكميد أسيل كو 4 ( 21-04 1”360) 
©1135 في الخمائر والفطريات ويكون مرتبطاً بالفلافين (2)5138410 أو أنزيم مزيل 
هيدروجين من أسيل كو الشحمي (ع0617':01086225 1"2]:231-004) في البكتريا 
يرتبط ب «(41. (3) أنزيم إضافة ماء على 3.2 انيول - كو ( ل 2,3-62071-00 
©1235 والمعروف أيضاً باسم كروتونيز (©70140285©). (4) أنزيم المزيل هيدروجين 
من 3-هايدروكسيل أسيل كو4 (©0617:01:0868225 4 3-7:0102722(1-00). (5) أنزيم 
مُزيل 'ثيول" من أوكزو أسيل كو4 (»10125ط1 3-0202(1-004). إن الجزيء الجديد من 
أسيل كوأنزيم 4 الشحمي يبدأ حلقة التفاعل مرة أخرى على مستوى التفاعل رقم (2). 


يتم هدم وتحليل الزيوت المُستعملة في زراعة الأحياء المجهرية 
(1116165© 011605131) بواسطة أنزيم لايبيز (356م1.1) إلى مركباته الأصلية 
وهي أحماض شحمية وكليسرول» ثم يتحول هذا الأخير إلى 3-فوسفات 
كليسر الديهايد (186م205م 3 617:06210653:06) (انظر الشكل 6.2). أما 
الحمض الشحمي فيدخل الخلية مباشرة حيث يتحول إلى تايواستر كو أنزيم.4م 
(110651615 ل 26ز00602). يتحلل إيستر أسيل كوك الشحمي -3©31 13457) 
(00 بتفاعلات متتالية (انظر الشكل 13.2): تؤدي إلى تقصير سلسلة الأسيل 
الشحمي وذلك بفقدان وحدة ثنائية الكربون 02 وهي أسيتيل كو أنزيم 4.. يسمى 
هذا المسار بحلقة تفاعلات الأكسدة 'بيتا" (8-0:1021100). وذلك لأن عملية التحلل 
تبدأ بقطع رابطة بالموقع الثالث المصطلح على تسميته 'بيتا" (8)» وفي كل دورة 
من التفاعل يُنقص من سلسلة إيستر أسيل كوأنزيم 8 جزيئاً واحداً من الأسيتيل» 
وتتكرر التفاعلات الأربعة في كل دورة إلى أن نحصل على مركب أسيل شحمي 
رباعي الكربون يسمى بيوتريل كوأنزيم .4 (810191/1-004): وهذا الأخير 
يتكسر من خلال الدورة الأخيرة من أكسدة 'بيتا" إلى جزيئين من أسيل كولل. 

وبالنسبة إلى الأحماض الشحمية غير المشبعة (انظر الفصل السادس 
عشر)» لا بد من تعديل لموقع الرابطة المزدوجة كي يتناسب للتفاعل الذي يقوم به 
الأنزيم الثاني في الحلقة (11701121356): أي رقم (3) (انظر الشكل 13.2)؛» وهي 
ضار عم صبارة عاق جاع 
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إن عملية تمثيل وتكسير الأحماض الشحمية تحرر طاقة بشكل حرارة 
وليست بشكل 4/17 الذي يستعمل في عمليات الأيض. ويتم ذلك من خلال إعادة 
أكسدة ال وآ741(1 (260103800) (انظر الشكل 13.2) ودمجه بالأكسجين 
0» ذلك ما يُنْتِجِ بروكسيد الهيدروجين :20آ5. ثم يقوم أنزيم المسرع كاتاليز 
56 بتفكيك 11:02 إلى ماء 1120 ونصف جزيء أكسجين 02 1/2 مطلِقَا 
من خلقل ذلك كنية قدرة من الطاقة الحراردة..وليذا فاق الكاتتاك الهس النحيوية 
التي تعيش على الأحماض الشحمية والمواد المشابهة مثل ألكاين ذات سلسله طويلة 
(وعمفكللة صتقطء عدهم.]) تنيّج كمية هائلة من الطاقة الحرارية. وكما سيوضح 
الفصل الثالث» إن المواد الدهنية كالأحماض الشحمية وما يشابههاء تعتبر غنية 
بالطاقة مع فقر نسبي في الكربون» على العكس فإن المواد السكرية ذات طاقة قليلة 
وكربون عال نسبياً. وعليه ففي الحالة الأولى يتم تشغيل عملية الهدم للتخلص من 
فائتض الطاقة بشكل حرارة» وذلك بأقل خسارة ممكنة من الكربون. بينما يُفضّل 
هدم السكريات عند الحاجة إلى الاحتفاظ بالطاقة والتخلص من فائض الكربون 
بشكل ثاني أكسيد الكربون و00. 


2 عملية نشوء الكلوكوز من جديد 00012515 


فندنا فين القافدات الدية' على مركب نات أن فافض الكربوك زر 1 .:6) 
أو أي هلا أولية أكرى: حمظي ينه انتقاتبيا فلك المركياةه أن تعطن موك أيضن 
وسيطة (1726013]65ع121 11613011) تسبق خطوة إنتاج البايروفيت (مثلا أسيتيت» 
إيثانول» لاكتيت 1,301816 أو الأحماض الشحمية). فمن الضروري لهذه الكائنات أن 
تصنع أنواعاً مختلفة من السكر لإتمام متطلبات عمليات الأيض: وتسمى هذه العملية 
نشوء واستحداث سكر جديد (011100126086126515) (انظر الشكل 14.2). بالرغم من 
أن معظم تفاعلات مسار تحلل السكريات (6158:60137515©) (انظر الشكل 5.2 و6.2) 
هي تفاعلات قابلة للانعكاس (1676151016): إلا أن أنزيم فسفرة البايروقيت 
(©14035 9059816©) وأنزيم فسفرة فسفات الفركتوز (ع085مل1م]ء1ت مامومطاط)» 
لا يستطيعان القيام بتفاعل منعكسء» وعليه فلا بد للخلية من إيجاد البديل. 
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بما أنه لا يمكن إنتاج مركب الفوسفواينول بايروقيت إنطلاقاً من البايروفيت 
(إلا في حالات قليلة)» فإن الأوكزالواستيت تستعمل كمادة أولية سابقة» كما في 
التفاعل التالي: 
و00) + 2ر[لخ + 371872166م106201م5مطه جح ]لم + عتواءعع 022103 
إن الأنزيم المساعد لهذا التفاعل هو أنزيم فسفرة كربوكسيل الفوسفواينول 
بايروقيت (ع21077115225ه ع11586وم1ممءملام5مطط) والذي هو أساس عملية 
نشوء السكر الجديد. لقد سبق شرح عملية تكوين أوكزالواستيت مسبقاً ضمن تمثيل 
الاستيت في الفقرة 3.3.2)» أما بما يتعلق باعتماد النمو على الحمض اللبني 
(©136121) أو البايروقيت نفسهء فإن الحمض اللبني يتحلل إلى بايروقيت بعملية 
أكسدة كما يلي: 
111ذ1! + 0113.00.00011 جح ([خ1 + 011)013(.00011و011 
ثم يتحول البيروفايت إلى أوكزالواسيتيت بمساعدة أنزيم كاربوكسيلاز إلى 
البيروفايت؛ كما يبين التفاعل التالي: 
2 ل 2([خق ل [00011.012.00.0001) جح م1[لى ل و0 + 00.00011. و1[ 
ثم يتم تحويل أوكزالواسيتيت إلى فوسفواينول بايروقيت كما هومبين أعلاه. 
ويكون مجمل التفاعل في حالة النمو على حمض اللبن كما يلي: 
111خا + عه لالم [ممءمطمومطام م241 + افلح + لاعة عناعة.] 
"10 2 + زم2+ 
أما بالنسبة إلى عدم قدرة الأنزيم الثاني في مسار تحليل السكر 
(617:01/515©) على التفاعل المنعكس». أي أنزيم فسفرة فوسفات الفركتوز 
(ع5161014235 مطامومط6) الذي يُنتِجِ فركتوز الثنائي الفوسفات بالموقع 1 و6 
(عأقطمد5هطم1.6-615 ووم]عنتم2)» فإنه بإمكان حل المشكلة من خلال نشاط 
أنزيم ازالة الفوسفات من الفركتوز ثنائي الفوسفات (-1.6 5م110 
31 كما في التفاعل: 


+ 72020105011316 -6 عوم]ع نم طح او + عتقطمدمطم7ل 1.6 عومأعبمط 
11م 1110181 
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الشكل 14.2: تسلسل عملية نشوء سكر جديد 
(ع 501652 زوع طعع مع صمعتاه) . إنطلاقاً من 
مادة أولية كالأستيل كو يتم تحويله (1) بواسطة 
مسار الكلايوكسيليت2 البديل . ” 001902731216 
59 ““ (انظر الشكل 12.2) إلى أوكزالواسيتيت 
(023102©121) ثم إلى فوسفواينول بايروفيت 
(1521انم آمدءمطمومط)» بواسطة (2) أنزيم 
فسفرة كربوكسي الفوسفواينول2 بايروفيت 
(عنقسمكاودمطعق عند كدوم [مسعمطمومطط). 
ثم يتحول إلى فركتوز 126 ثنائي الفوسفات 
(1 ءوماعنكاءء)قطمدمطم1ط-6): (انظر الشكل 
2) عن طريق (3) أنزيمات متتابعة في تحلل 
السكر (517017515) القادرة على التفاعل 
المنعكس ( ©©5©0]1162 5172017116 60ؤو1ء1128 
5 01).» ويتحلل هذا الأخير بوجود الماء 
(11701:017560) لينتج فوسفات غير عضوي 
(ذ > عأقطمومطم عتصدع::هم1]) وذلك بمساعدة 
أنزيم (4) ازالة الفوسفات من الفركتوز ثنائي 
الفوسفات (1 ع05]عنا"آءء25)ه طمرومطمتط6). 
ثم يقوم أنزيم ايزوميرايز (5) بتغيير شكل الفركتوز 
أحادي الفوسفات ليتحول إلى كلوكوز 6-فوسفات 
(ع1قطمؤومطم-6 56مع611). يقوم كلوكوز 6- 
فوسفات بتغذية مسار فسفات السكر الخماسي كما 
في الشكل (7.2) (22]66مدومطم عومغصءط 
15237). كما يمكن للخلية استعماله كي تصنع 
كبسولتها المكونة من سكريات متعددة 
زوعلتتقطععد:ج[ه©). 
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318ام106ام5اط-6, 1 عوو 3ع نوع 


(4 


واعيزء 316امو0نام مقواموم 
إز5لةون5 هن) 3/00 و2)) 
أه 30131055 05م 





ومن هذه النقطة يتبين لنا أنه يمكن إنتاج السكر السداسي الهكسوس 
(ع116205) بواسطة العملية العكسية لتحليل السك ر(1900177515ع ©1567156)» بينما 
يتم تصديع السكريات الرباعية والخماسية (ي6 و .©) عن طريق مسار فوسفات 
السكر الخماسيء كما في الشكل (7.2). لا يُعتبر الكلوكوز نفسه الناتج النهائي 
لعملية نشوء السكر الجديدء ولكن فوسفات الكلوكوز (6-05205182146- 1116056 0)» 
الذي يُستعمل في تصنيع مركبات الجدار الخلوي المتنوعة» وكذلك يُستعمل لإنتاج 
مواد كثيرة ضرورية تفرز خارج الخلية أو يتم تخزينها في الداخل كالسكريات 
المعقدة (الفصل السادس عشر). 


2 توليد الطاقة في الكائنات المجهرية الهوائية 
15 261016 12 1000م لماع ما 
لقد أوضحنا سابقاً كيفية استقلاب الكلوكوز (الشكلان 6.2 و 7.2)»: وحلقة 
تفاعلات الحمض ثلاثي الكربوكسيل (ع1عل9ء 22010 11162315073112) (الشكل 9.2) » 
المساعدة (00-120]015) مثلا (1[حللك '24102: وال(1ى8 لإنتاج الأشكال 
المختزلة منها وهي بالتتابع 78141[11: 7141211 و 117 5.81. ثم يتم الحصول على 
طاقة الاختزال لهذه المركبات» في الكائنات الهوائية» عبر مجموعة تفاعلات معقدة 
تؤدي بالنهاية إلى اختزال للأكسجين الجوي بحيث يصبح ماء. ويطلق على هذه 
التفاعلات الفسفرة المؤكسدة (1015/12600م105م 07<1036176) أما النواقل 
(03111615) التي تسمى 'سلسلة نقل الإلكترون" (212ط© 653252011 102اء»816) فإنها 
تقوم بالتفاعلات المتتابعة لنقل الإلكترونات وشوارد الهيدروجين أي البروتون 
(ه200م - قمه1 معع17:00]) ليتم اتحادها مع الأكسجين ,0 ليشكل الماء. وتدعى 
وظيفة شل الإلكترون المرفقة بالفسدرة اكتضدارا 810 أي تزه مقصهت معاءع81) 
(01/18100طم505م 160متناهه ويكون الهدف الأساس لتلك العملية هو تصنيع 
ال4112» والعملية بمجملها هي عبارة عن عملية تنفس خلوي. تشكل 'سلسلة نقل 
الإلكترون" مع الأنزيم المُنيِج لل418 (هوهطاميزو 4717) نظاماً متكاملاً ومتعدد 
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المكونات» يكون موضعه في الغشاء السيتوبلازمي الخلوي عند البكتيرياء أما في 
الخلايا ذات النواة الحقيقية (10111313/0165) فإن موضعه في غلاف السبحيات أو 
الميتوكوندريا (ع 2210122 10101121ء3/110). 

خلال الخطوات المتتابعة لنقل الإلكترون في سلسلة نقل الإلكترون يتم صنع 
ال4'15 من المادة الأولية 4107 والفوسفات غير العضوي ((:2) في نقطتين من 
السلسلة» وفي الأغلب ثلاثة بحسب طبيعة المادة المُختزلة كما يبين الشكل 15.2. إن 
مبدأ وعملية تصنيع ال-4717 هو نفسه في مختلف الكائنات» بالرغم من بعض 
الاختلاف في سلسلة نقل الإلكترون (تسمى أيضاً سلسلة التنفس 1860177زموءح1 
1) بين البكتيريا وتلك الموجودة في السبحيات (الميتوكوندريا) كما في الشكل 
23+ حيث تمّت مقارنة العملية نفسها عند السبحيات وعند بكتيريا أشريشيا كولاي 
(011© 252713714). إن معمل تصنيع ال-4112 والمسمى 53/015356 4172 هو 
بروتين مركب» ذو موضع عرضي في الغشاء بحيث يجتازه من جهة إلى أخرى؛» 
وتتواجد الجزيئات المختزلة على جهة من الغشاءء بينما يتواجد بروتون الهيدروجين 
*11 على الجهة الأخرى (الشكل 2 فعندما تبدأ المواد المختزلة بالارتباط بسلسلة 
نقل الإلكترون فإن المزيد من البروتونات المتحررة تخرج من خلال الغشاء لتتراكم 
على الجهة المعاكسة (لتواجد الطاقة المختزلة)» وتعمل البروتونات المتراكمة على 
تفعيل ال53:019856 4812 من خلال تحفيز دورانها ضمن الموقع» ما يؤدي إلى 
عملية دمج ال41(2 مع الفوسفور اللاعضوي (21) لتشكيل جزيء من ال1]2'لل. 
وتسمى هذه الطاقة قوة البروتون للتفعيل "21/11 - ع»ع101 120117 210102. من 
الواضح أن هيكل الغشاء وموقع سلسلة نقل الإلكترون وال56ةطئمنزة 4717 لها 
التأثير الكبير بربط كل أطراف التفاعل ببعضها البعضء ومن دون ذلك لن يكون هناك 
قوة البروتون ولا سلسلة نقل الإلكترون» وبالنتيجة لن يكون تحرر للطاقة. 

بالنسبة إلى حالات جزيئات الاختزال الثلاثة المذكورة يمكن تلخيص 
التفاعلات بما يلي: 

11:0 + 34710 + +8142 ج ر0زا! + ,38 + مممة + 1[ مار 


11:0 + 3810 + 1(7خاا ج و10 + :32 + 38122 + 1[ امار 
0 + 2817 + (1ق8 جح 10 + 28 + مم2 + 11ج1م8] 
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لاك عات 


ةل 8غأقواع0ن5 
عريم عنام (لإسفع ممع عم 


/ ١ ١ ١ 
ا ممتوع 00 لو مسي ال ار‎ 


ا عن ”/ بإمميم 
ا / ع ممم طعمرة ء ممم عدون أ م6 وآناواطنا | مدقمهوه:ةتوطهق | 


58قاع نلق 
1008 03 4 دوع 4 ١‏ 0 


عم عم عم 


5ه 860 


تلات 


1م08 858ل اعون 
م عام (بلإممع ممع) عمم 
0لا | / ! 
سن 1 موا | 0 0007 7 ب« قن 9 سر 3 ل#تيقيية 
2 
! ممم 


- 0 


ل ا | ممممآنودددانة / 
20لا > له 
/ 
4 مسن 00 01 4 7 ال : كوءع 0 - *مملا 
ؤظ 


0و0 | 


ب ١‏ 
مم 
ملم 


الشكل 15.2: نظام انتقال الإلكترون المرافق للفسفرة ( 201-0117160 6225 <متتاء»121 
(151) سدع )و5 ه125ر1مطمومطم) (أ) في السبحيات أي مايتوكوندريا و(ب) في بكتيريا 
اشريشيا كولاي 2.60017. لم يتم رسم كل المركبات الحاملة للإلكترون 2111215 1116041011 
حيث إن حوالى ستة عشر بروتينا يتدخلون في العملية في كل من الحالتين. هناك فروق مهمة 
بين حاملات الإلكترون في كلتا الحالتين» في بكتيريا كولاي تنقسم سلسلة التفاعلات إلى فرعين 
ويتم نقل الإلكترون والبروتون في الاثنين معاء كما هو ظاهر في التفاعل. 
إن المواضع المبينة في الرسم لعملية فسفرة ال41(7 لتكوين ال-477 هي غير دقيقة إذ إن 
عملية الفسفرة تلك تحصل في الأنزيم المركب 57211856 4117 المعقد وموقع هذا المركب غير 
مبين في هذا المخطط ولا حركته الفيزيائية في الغشاء والمسؤولة عن الفسفرة (انظر الشكل 16.2). 
وعلية: فحصو ]قم المتهور من :فلك العملية عالتقا لات ركد 
المتكورة نهو وليك 3-48 :5ه تظلق ‏ أحيانا على كناف 1ن كر قبنية الى 
0/ (580 5/0) والتي تعني كمية ال-4717 المّنتجة من عملية اختزال نصف 
جزيء أكسجين :0 لا وتحويله إلى ماء 1120 ويترتب على ذلك نقل إلكترونين. 


الحضئ الحذول: 3 “ميف فتك السكر و لاهن سر نو اكد هن السكز 
عند استقلابه بمسار ال832127 (الشكل 6.2) واستقلاب البايروقيت الناتج من ذلك 
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من خلال تفاعلات حلقة حمض الكربوكسيل الثلاثي (الشكل 9.2). كما يبدو جلياً 
الإلكترون واقترانها بتفاعلات حلقة حمض الستريك (عاعلاء 3010 01112 ). 


الجدول 1.2: منتوج ال417, من عملية استقلاب الكلوكوز 


عدد مول (ع2201) من ال12ىم 
المنتج من مول واحد من السكر 
السداسي (56056) 


تحليل السكر (كلوكوز إلى بايروقيت): 
الإنتاج الصافي لل717 - 2 مول 02( 
1081م - 2 مول ع 3 6 
بايروقيت إلى أستيل كو: 

18211 - 1 مول 3 (< 2 بما أن هناك 2 

بايروقيت) 

دورة حمض الكربوكسيل الثلاثي: 


8211 - 3 مول < 3 (< 2 بما أن هناك 2 


1 18 
أستيل كواه) 


د1آطخ" - 1 مول 2 2 (< 2 بما أن هناك 2 

أستيل كو.ه) 

5ه - 1 مول (2 2 بما أن هناك 2 أستيل كوه) 0 
العدد الكلي 38 


(أ) في الظروف اللاهوائية تعتبر هذه الكمية الحد الأقصى الذي يمكن الحصول عليه وهي 2 مول انظر 
الفقرة (1.6.2). (ب) يتم إنتاجه من ال-77©. انظر الشكل (9.2): بواسطة أنزيم فسفرة نيوكليوتايد 
ثنائي الفوسفات (ءعوقصكآ عأقطمردم طمنل ع60معاعسح) 
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الشكل 16.2: عملية الاقتران في ال17117. تقع حاملات وناقلات الإلكترون ‏ 6052ء»171 
1165 1:6مموصة ضمن الأغشية (أنظر الشكل 15.2). عندما تتم أكسدة المواد المُختزلة 
(120164824) والمرمز لها ب 4112 يتم تحريك البروتون عبر الغشاء نحو الجهة المعاكسة 
لمكان وجود المواد المُختزلة. ثم تعبر هذه البروتونات الغشاء مرة أخرى كي تقود بذلك ال 417 
35 إلى عملية تصنيع ال-4717 وذلك باتحاد ال41(2 مع الفوسفور غير العضوي 51. 


2 الأيض اللاهوائي كتلاه واعمر عتطم رع دسم 
2 مفاهيم عامة 5ع 21 اع ص 0 


في ظروف لاهوائية لا تحصل عملية الفسفرة المؤكميدة 071084196) 
(5013/13102م205م» وبالتالي لا يمكن للخلية أن تحرر الطاقة بهذه الطريقة التي 
تعد الطريقة الرئيسية: في هذه الظروف يجب تأمين إنتاج الطاقة من عملية تكليل 
المواد الأولية الأساسية. هذه عملية للحصول على الطاقة بالطريقة اللاهوائية تسمى 
"الفسفرة على مستوى المواد الأولية" (1015/13600م205م 16761 عنهتاوطن5)ء 
وتَنيِجٍ فقط 9615 من طاقة المواد الأولية مقارنة بالطريقة الهوائية. (انظر الجدولين 
2 2.2): لذلك يجب أن تستهلك الخلية مواد أولية أكثر لبناء وزن معين من 
الخلاياء وذلك مقارنة بما تستخدمه بالنظام الهوائي. ويصح القول أيضاً إنه 
باستعمال وزن محدد من السكر بواسطة النظام اللاهوائي» فإن الخلية ستبني عدداً 
أقل من الخلايا مقارنة باستعمال نفس وزن السكر بالطريقة الهوائية. 
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في الظروف الهوائية تحاول الخلية إنتاج الطاقة بأعلى فعالية ممكنة» وإن 
الطاقة المختزلة الناتجة من تكسر المواد الأولية» لابد من إعادة استخدامها من أجل 
استمرارية التفاعل» إذ إن كميتها محدودة في الخلية. وعليه فلا بد من إقران أكسدة 
المواد المختزلة مع عملية اختزال لبعض المواد الكربون الوسيطة التي تتراكم 
نتيجة لذلك. ويلخص التفاعل بما يلي: 
“خآ + 2112 ج 1[1ماح دعر 
الجدول 2.2: تفاعلات الفسفرة على مستوى المواد الأولية ( 5115561266-1©961 


1110 في ظروف لاهوائية 


الأنزيم التفاعل المسرّع التواجد والانتشار 
0000 1 بسفوسفوكليسريت + 
1 - أنزيم فسفرة فوسفوكلسيرول واسع الانتشار انظر 
| مم ه 3- 
(ع25مكا 1متاعءتزاع ملام5مطاط) شكل 6.2 
فوسفوكليسريت + 172/ 
2 - أنزيم فسفرة بايروقيت فوسفواينول بايروقيت + واسع الانتشار انظر 
(ع25 متكا عله كلتاتوط) ممم -> بايروقيت + 12م شكل 6.2 
ا استيل فوسفات + 8127 -> 
3 > الزهم كبفر: إسبدايت كد واسع الانتشار 
(ع5ةطكا عتماععم) استيت + 1]2'لر 
في البكتيريا 
4 - أنز يم فسفرة بيوتيريت بيوتريل فوسفات + '4.101 11 
(ع25طكا عله 810171 ) >بيوتيرات + 12كلر عندما تتغذى على 
1م 
في بكتيريا ال 
5 - كاربامايت كاينيز كاربوميل فوسفات + 41(17 >< 105501" عندما 
(ع25مك]ا عتم ممطتوطا 0)) -> كاربامايت + 12كر تتغذى على ال 
1م 


6 انزع تصوع فررن -1]- روص-2719 + ممم بكتيريا 


00000 غ101 + 2 > مأو رتم1 )0 
ب 5 تتغذى على مادة 
+ ]ىم + ع1+10121آ1 
(ع25طكم59 ع010131ل ”تطهماعا 4 علطام 
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إن جزءاً قليلاً فقط من الطاقة المُختزلة يتم استعمالها بذاتها لبناء خلايا 
جديدة. لذلك فإن جزيئات الاختزال تتفاعل مع مواد كربون أولية وسيطة 
(5 121611201216 اهط2ة0))؛: وذلك لاختزالهم أبضنا كما في الشكل (1.2 - ب). 
وعليه فإن مصدر الطاقة الوحيد المتوفر للخلية يبقى ال-417. المتكون خلال 
عملية الهدم والتكسير اللاهوائية للمواد الأولية. يبين الجدول (2.2) أمثلة على 
عملية الفسفرة على مستوى المادة الأولية (65]2866-16761ناة 
2 ولتي تتباين لجهة كمية الطاقة المُحررة بين الكائنات 
النخظفة) وعتلك تقلت بحسي النادة الأولية المستعلة كهذاي كنا تخطف أيخناً 
إذا ما كان الأسيتيت يتراكم كمنتج نهائي للتفاعل» والذي يبدأ إنتاجه بوجود أنزيم 
فسفرة الأسيتيل (140256 601ع40) فعال (انظر الجدول 2.2). 


إن عملية الهدم بالطريقة اللاهوائية لا تحصل في الأحياء المجهرية فحسب» 
وإنما أيضاً في الحيوانات الراقية. فمثلاً يتجمع الحمض اللبني (210 عناء1.3آ) في 
عضلات الرياضيين خلال مرحلة الجهد العالي في الأداء الرياضي. وفي الأحياء 
المجهريةء هناك أنواع كثيرة من المركبات الكربونية المختزلة التي تتراكم داخل 
الكائن النامي بشكل لاهوائيء منها الحمض اللبني (في البكتيريا اللبنية)» والأحماض 
الشحمية ذات السلسلة القصيرة كحمض البيوترك (81019510) والبروبيونك 
(عقمه10م2:0): كما تق الكحول مثل بروبانول 22093201 والإيثانول 0[1مقطاآ1 
(انظر الشكل 17.2). بعض الكائنات المو لدة للميثان (113ع1ع252 ع1معع 0 طتقطاء]/8)» 
والتي تذهب أبعد من ذلك وتنتج مواد كاملة الاختزال كالميثان كمنتج نهائي لهذه 
العملية (غير مبين في الشكل 17.2). 

من المهم الإشارة إلى أن بايروقيت المُنتج من طرق تحليل السكر 
(017:019515) كما في الشكل 6.2» سوف يستمر بالتفاعل» ولو جزئياء عبر دخوله 
حلقة حمض الكربوكسيل الثلاثي» وذلك لتوفير المواد الأولية السابقة الرئيسية التي 
تستعمل في عملية التمثيل الحيوي والتصنيع؛ وبشكل رئيسي ال2-أوكزوكلوتريت -2 
1ه والأوكزالو أستيت (©6]26ع0:3103): ولكن الهدف الأساس لهذا 
الاستمرار ليس إنتاج الطاقة» إذ إن ال7141(15 الناتج من تفاعلات هذه الحلقة لن 
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يتحول إلى 417 طالما أن الخلية لا تحصل على الأكسجين اللازم لتفاعل الأكسدة 
والفسفرة؛ ولكن بعض أنواع البكتيريا لديها مادة غير الأكسجين تستقبل الإلكترون في 
نظام ال1717 (المذكور في الشكل 15.2): هذا ما يسمح بإنتاج ال4717. كمثال 
على تلك الكاتنات الحية نذكر تلك القادرة على استخدام النايترات (7118]6) عوضاً 
عن الأكسيجينء التي يتم اختزالها إلى نايترايت (0116!) بعد أن تستقبل الإلكترون: 
ثم تختزل بعد ذلك إلى أمونيا (2/114) في بعض الأحياءء وأحياناً إلى نايتروجين (:21) 
في عملية تسمى طرد النايتروجين (1061114162]105): (انظر أيضاً الفصل السابع 
عشر)» ونذكر أيضاً مثال البكتيريا القادرة على اختزال ثاني أكسيد الكربون إلى ميثان 
بعملية (الميثنة) (25ع2208طلاء]/7)» هناك أيضا اختزال السلفات (023146م5101) إلى 
كبريتيد الهيدروجين 11:9 بواسطة البكتيريا المختزلة للسلفات 160110128 1216م5101) 
(6216113 كبديل للأكسجين. في كل الأحوال» ورغم أن كمية الحاصلة من ال77// 
أقل بكثير من تلك المُنتّجة بالطريقة الهوائية» يبقى الإنتاج أعلى مما لو استخلص 
بطريقة الفسفرة على مستوى المادة الأولية (م6015/193610م05طام 1آ06-16176وطن51) 
لوحدها. 








الشكل 17.2: نواتج الاستقلاب اللاهوائي في كائنات حية مختلفة. يشار ب للتفاعل الذي يؤدي 
إلى إعادة استعمال ال 7141(11. يمكن للمركبات النهائية داخل الإطارات المُظللة أن تَنتّج إفرادياً أو 
بمجموعات حسب نوع الكائن الحي. يصحب عملية تحول سكسينيل كو 4 (1-204إدأء58010) إلى 
حمض سكسينيك (210 أأمأعءع51)»: والبيوتيريل كو4 (81107131-0)04) إلى حمض بيوتيريك 
(210 36دجن8)» والأستيل كو4 إلى حمض الخل (210 12اء©4) إنتاج جزيء الطاقة 417. 
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2 نواتج الإستقلاب اللاهوائي 272]2011512 عذط22210 01 5اع لوط 
يبين الشكل 17.2 ملخصاً للتفاعلات الرئيسية المُنيّجة لمركبات مختزلة في 
الكائنات المجهرية اللاهوائية. نذكر من النواتج الرئيسية التالية: 
- كليسرول» (017661501)» ينتج بواسطة الخمائر عند توقف عملية تحول 
بايروقيت إلى إيثانول. 
- حمض اللبني (3610 1326116)؛ يحصل داخل البكتيريا اللبنية 210 16اع3.آ1 
628 . 
- حمض النمل (3610 ع1015021):» يُصنع من قبل البكتيريا الداخلية 
(16200816113م8): وذلك بمساعدة أنزيم بايروقيت فورميت الياز 
(197:85 11186-1012316ز2). والفورميت يمكن أن يتحول إلى ثاني 
أكسيد الكربون وهيدروجين بمساعدة أنزيم مزيل الهيدروجين من 
الفورميت (ع2235ع7702085طاع0 ع31ح2نه"1). 


إيثانول» (18113201)» تصنعه الخمائر المسماة ساكارومايسس سرفيسيي» 
(©510أداء:7© © 0500707:07171:2©5» والبكتيريا مثل زايمومونس 
(2017101101105) وبعض أنواع الفطريات. 
- 3,2 بوتانيدول (51113260101 2»3)» يُصنع من قبل بكتيريا مختلفة ومنها 
سير اشيا مار سيسنس (71101©56©1715 56117:0114) وكيا أنواع أخرى من 
العصييات (820©11!!:5). 

- بيوتانول (8118201) مع أسيتون (46066026) وبعض البروبانول 
([مصهمه:2) أو 2- بروبانول (201هم2-20)» من قبل باكتيريا 
كلوستريديا (.5722 000/0517©011/1717)» وبعضها ينتج حمض بوتيريك 
(3610 ع1تانا8). 

- حمض بروبيونيك (3010 2©7850032010). المنتج من قبل بكتيريا بروبيوني 


(مطتطااعاء 1001م 10ط). 
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هناك مركبات أخرى قد تنتج من الأيض اللاهوائي لمواد غير الكلوكوز 
كالأحماض العضوية (36105 0+53516) مثل حمض الستريك والأحماض 
الأمينية» وحتى البيورين (عمتكنام). 


إن الميثان (غير مبين في الشكل 17.2) هو مركب كربون نهائي ذو 
أقصى درجة من الاختزال» تقوم بإنتاجه بكتيريا عالية التخصص تسمى أركيا 
(هع19ى) وهي البكتيريا التي كانت تعرف باسم (47706050216770)؛ وتقوم 
بهذا الإنتاج من خلال انشطار الاسيتيت إلى ثاني أكسيد كربون وميثان + ي00) 
(011: أو أيضاً من اختزال ثاني أكسيد الكربون 002» أو الميثانول 
(8017©).: أو الايثانول (01110112011©)): أو حمض النمل (00011]])» 
وكل تلك العمليات بوجود الهيدروجين «آ1]. 


2 البناء أو التمثيل الحيوي !ا 


إن مؤونة الخلية من الطاقة (418) وقدرة الاختزال (7141(11 وال 
810211).: كما العديد من وحدات البناء الأولية السالفة (انظر الشكل 5.2) 
الناتجة من عملية تكسير المواد الأولية» كلها مجتمعة توفر للخلية مستلزمات نموها 
وانقسامها. حيث تأخذ الخلية وحدات البناء الأولية السالفة (1501ا5760) التي 
تشكل اللبنات الأساسية للبناء الحيوي للجزيئات الكبيرة (165ناء71365012016) 
كالحمض النووي (1014 و 234) والبروتين (لبناء الأنزيمات والوظائف 
المختلفة)» والشحوم للأغشيةء والسكريات المعقدة التي تدخل بتركيب الغلاف 
الخلوي (6276106 0611). تم شرح كثير من عمليات البناء الحيوي ومساراتها 
في فصول عدة من هذا الكتاب (انظر الفصول الرابع عشرء الخامس عشر والثامن 
عشر) ولا حاجة إلى تكرار سردها في هذا السياق. ولكن هناك نقطة نريد لفت 
الانتباه إليها وهي أن هناك فرقاً مهمأ بين عمليات الأيض الأولية 37ةمطاءم) 
(72686011512 وعمليات الأيض الثانوية (726]86011512 :5600201813) والتي 
تلعب دوراً مهماً خلال إنتاج مركبات بالتقانة الحيوية. 
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2 عمليات الأيض الأولي (سكتاه طداعمم جتمسعط) 


تقر حبلياك الاستقافب القن مضل كلذل مرجلة النمى المنوادن للقائن 
الحي "عمليات أيض أولي"”. وشيص يفنا مرحلة التغيّر (1356م17500)» التي 
يتوفر خلالها فائض من الغذاء في الوسط المحيط (الشكل 18.2). في هكذا ظروف 
تقوم الخلية بنمو يتسارع بشكل أسّي (02621181م1) ملتزمة بنمطها في التكاثر. 
في هذه الحالة يكون مستوى المركبات المختلفة والجزيئات الكبيرة (بروتين» 
دهون» 1014 114) في أعلى مستوياته. ولكن النسب بين تلك المركبات تتغير 
مع تقدم النمو الذي سيتباطأ مع الوقت. 

ولكن في نهاية المطافء لا بد من حصول نقص في المواد الغذائية» أو في 
عنصر الأكسيجين ببساطة» ويترتب على ذلك تباطؤ في عملية النمو» ثم التوقف 
الكامل. بالرغم من توقف النموء فإن الاستقلاب يستمرء إذ إن توقف الأيض كلياً لا 
يكون إلا عند موت الخلية. لذلك فإن الخلية تستمر بالقيام بعمليات أيض طالما هي 
حية» والعكس صحيح بل أكثر أهمية» فإذا أرادت الخلية التشبث بالحياة لا بد لها 
من القيام بالحد الأدنى الضروري من الاستقلاب. 


ا 
31 
1 
3 
: 





الشكل 18.2: النمو الجرثومي. مراحل الأيض الأولي والثانوي. في أول مراحل الأيضء عندما يكون 
النمو متواز نا ( غ570 0ع821920) - التروبوفيس 1707071256 تكون كل المواد الغذائية 
متوفرة بشكل فائنض. وعند استهلاك أحد هذه المواد المغذية (غير الكربون) فإن نمو الخلية (المُعبّر 
عنه بالخط المتواصل -) يتناقص وعندها يبدأ الأيض الثانوي بالعمل مُنتِجاً مواد أيض ثانوية 
(و261930111 562020217) في مرحلة نمو خاص تسمى 1011001256 تتميز بالسكون وعدم 
التكاثر. 
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إن احتياج الخلية لاستمرارية تدفق الكربون من خلالها بعد توقفها عن 
الانقسام والتكاثرء يقتضي أن يتوجه مسار عمليات الأيض إلى إنتاج مركبات غير 
تلك المركبات الأساسية للتكاثر والتي تتناقص الحاجة إليها نظراً إلى توقف التكاثر. 
ولكن لابد من استمرار صيانة المركبات الأساسية لبقاء الخلية» ومنها البروتينات 
الأساسية والتي تتبّع دورة انقلاب (11520161) ولا بد من إنتاجها من جديدء كما 
لا بد أيضاً من أن يتم تصليح الخلل الطارئ لل-21718: كما يجب المحافظة على 
إنتاج ال 1114 واستمراريته ... إلخ. ويعني ذلك أن عمليات الأيض الأولي لا بد 
أن تستمرء ويترافق ذلك مع تحول من الأيض الأولي إلى الأيض الثانوي (انظر 
الشكل 18.2). نتيجة لذلك تظهر المواد الناتجة من الأيض الثانوي التي يمكن أن 
تخزن في الخلية (بشكل سكريات معقدة أو كليسرول ثلاثي الأسيل 
(01اءه:137ع111363:1) (انظر الفصل السادس عشر)ء فشكن أيضا أنه لكون هوك 
أيض أو لية (وع210116اعطط جتحمسءط) كالأحماض الأمينية والأحماض العضوية 
(انظن الفصلان الزايع ع والخافس عشين)+ كنا يمكن آحياناً أن. ندت مركيات 
جديدة لا تتواجد عادة بكميات ملموسة في فترة النمو المتوازن (مُركبات فعالة 
كالمضادات المضادات الحيوية ‏ انظر الفصل الثامن عشر). وهذه المركبات ذات 
أهمية كبرى في التقانة الحيوية. 

بما أن منتجات الأيض الثانوي تختلف بين أنواع الكائنات الحية» فقد سُمّيت 
مرحلة النمو غير المتوازن مرحلة الخمول أو الهدوء (101081856)» التي تتناقض 
مع مرحلة النمو المتوازن. يتم تصنيع نواتج الأيض الثانوية من المواد غير 
المرغوب بهاء التي لازالت تستخرج من عملية هدم الكلوكوز والأحماض الشحمية. 
وليس من المستغرب أن يُشكل أسيتيل كوخ منطلقاً للتفاعلات التي تنتج مركبات 
الأيض الثانوية (انظر الشكل 19.2). 

إن وظيفة مركبات الأيض الثانوية غير معروفة بشكل مؤكد. وبما أنها لا 
تنتج خلال مرحلة النمو المتوازن» فهي إذاً غير ضرورية للنمو والتكاثر. وبما أن 
المركبات الثانوية تختلف كما ونوعاًء فمن المتوقع أيضاً تنوع أدوارها ووظائفها. 
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هناك رأيان أو مدرستان حيال هذه الشأنء» الأول يعتبر أن النواتج الثانوية تؤدي 
دوراً ضرورياً لحياة الخلية في البيئة الطبيعية» أو أنها تعتبر استجابة من الخلية 
لحاجة ماء تصعب مقاربتها وتقليدها ودراستها بالطرق المخبرية. أما المدرسة 
الثانية فإنها تعتبر أن المركبات الثانوية بذاتها لا تشكل أية قيمة بالنسبة إلى الخلية 
المُنتِجة» ولكن مسار التفاعلات المؤدي إلى تلك المركبات يشكل أهمية معينة 
بالنسبة إلى الخلية. بغض النظر عن السبب والفائدة من تلك النواتج» فإن مركبات 
الأيض الثانوية تعتبر أهم ما يمكن استغلاله للتقانة الحيوية في كل زمان. 


معي و 


1 
ا 0 


ا نما ومن 


ص 
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الشكل 19.2: توليد مُنتجات الأيض الثانوية من مادة أسيتيل كوء وهي مرتبة داخل الأطر 
المظللة. هناك إمكانية اختلاف كبير في تركيب بعض هذه النواتج. 
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2 تنظيم وضبط عمليات الأيض-- 010065565 عنآه هاعم 01 1[معاده©) 


2 تندفق الأيضص 1115 عتامطدغ»81 


تم تطوير مفهوم "تدفق الأيض" ضمن محاولة وضع طريقة حسابية لقياس 
سرعة الأيض (18316) ولقياس نسبة تدفق مركبات الأيض الوسيطة في مختلف 
مسارات التفاعل. وبما أن تفاعلات الأيض بأي اتجاه كانت» تتم بمساعدة أنزيمات 
خاصة» فإن عمليه قياس فعالية كل أنزيم على حدة» ومع شيء من حسن الحظء قد 
يُمكن من تحديد هوية أنزيم معين يقوم بتحديد سرعة كل التفاعلات التالية (-118]6 
م51 05ناندذ!) أو ما يمكن تسميته بالمرحلة المُّبطئة للتفاعل. بعد تحديد هوية 
ذلك الأنزيم» يصبح ممكناً التحكم في سرعة تفاعلات كل مسار الأيض ازدياداً أو 
نقصاناء إذ ثمكن لعاماء الوراثة فضخيم (8ه 6ه 1ارسم) المورت: المسؤول عن 
إنتاج ذلك الأنزيم لزيادة فعاليته» وبالتالي تسريع المسارء كما يمكن تثبيط نشاط ذلك 
الأنزيم بوسائل شتى لتوقيف المسار (انظر الشكل 20.2 والفصلان الرابع 
والخامس). 


فمن خلال إزالة العامل المّحد من سرعة التفاعلات ( عمتاتتهنا-1:3]6 
م5]6) يُفتح العنان لإنتاج المركب المطلوب بكمية غير محدودة. ولكن الأمور لا 
تكون بهذه السهولة» إذ إن الأنزيمات المتتالية التي تسرّع تفاعلات متتابعة تعمل 
بشكل متناسبء وعند إزالة العامل المٌُبطئ للتفاعل الإجمالي في المسارء يبدأ عندها 
الأنزيم التالي (في المسار نفسه) بالقيام بدور المُبطئ (مء)5 عصانصنا-ءاه). 
وعليه فإن أردنا إطلاق العنان لتفاعلات مسار معين بهدف إنتاج أعلى؛ فلا بد من 
هندسة جينية شاملة لكل الأنزيمات المسؤولة عن كل تفاعلات المسار. نذكر كمثال 
على ذلك إزالة معوقات أو خانقات الأيض التي تسمى ( 501616 ع1/1»]36011 
26016) التي سترد في فصول عديدة قادمة: إنتاج وفير من الأحماض العضوية 
(الفصل الرابع عشر) وإنتاج المضادات الحيوية (الفصل الثامن عشر). 


58 


انتقال .+111 
(يشغر إلى إضافة الأحماض 
الأمينية إلى بعضها 





الشكل 20.2: مخطط مثالي يبين أن ال2714 يمكن أن يتضاعف (1128660م©+1) ليعطي 
214 جديد (لبناء الخلية الجديدة)؛ كما يمكن أن يُنسخ إلى ال18314 الرسول (11/4م) 
والذي حل شفرته أو يُترجم (822512660+ 07 176200160) بواسطة الرايبوسوم إلى بروتين» 
وذلك بإضافة متسلسلة للأحماض الأمينية. فإن التسلسل الأصلي للقواعد في سلسلة ال 121314 
(أي المورث) يحدد إنتاج تسلسل القواعد في ال103714 الرسول (721*374) التي بدورها تتولى 
نشوء جزيء جديد من البروتين (انظر أيضاً الفصل الرابع والشكل 1.4) 


لرفع مستوى إنتاج أي مُركب لا بد من تحديد هوية الأنزيمات التي تلعب 
الدور الأساس في عملية تدفق الكربون الذي يُشكل مصدراً لمختلف المركبات 
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المّنتتجَة. ويمكن ضبط وتنظيم تدفق الكربون بأشكال مختلفة مبيّدة باختصار في 
المقاطع التالية. هنا لا بد من ذكر طريقة تحسين مستوى الإنتاج من خلال إحداث 
طفرات جينية عشوائية في الكائنات المجهرية» ثم اختيار (من بين الأعداد الهائلة 
للخلايا المزروعة) واحدة أو اثنتين من الخلايا تُظهر قدرة عالية على إنتاج مُركب 
ما. ولكن بعد تقدّم المعرفة بالجينات وطريقة تحويرها والكيمياء الحيوية» أصبح 
بالإمكان إجراء التغيير المطلوب بشكل دقيق لأنزيم محددء أو مجموعة من 
الأنزيمات» من دون استعمال الطفرات العشوائية التي تعتمد على الاحتمال 
والمصادفة فقط. يقتضي ذلك بالطبع تحديداً عالي الدقة لهوية الأنزيم المسرّع 
لتفاعل ما ره تحويره» حتى لا تذهب جهود التحوير الهائلة سدى. إن دراسة 
وفهم كيفية عمل وضبط نشاط أنزيم معين هي من أهم اعتبارات التقانة الحيوية. 


2 امتصاص وأخذ المواد الغذائية ع1]21 من خدع لسع 


يعتمد تنظيم .عمليات الأيض في الخلية أولاً على ضبظط امتصاص المواد 
المغذية. ومعظم .كلك المواد. الغذائية (ماعدا الأقسجين وكلة من مركيات الكريون) 
تدخل إلى الخلية بطرق نقل متخصصة بحيث تسمح بتراكم تركيز عال لتلك المواد 
داخل الخلية» بالرغم من تركيزها الخفيف في الخارج. ويُعرف هذا النوع من النقل 
بنظام النقل الفعال (5775]12 1532520116 4201176) الذي يستهلك الطاقة. يتم ضبط 
هذه السملية يفكل حقيق بعيك. يتوقف نظان القل الففال كن العف حال الحصول 
على التركيق المطارية اين فلك الفراة النغذنة وذلك. لسادي التركيق الكاتحن .غير 
المفيدء أو ريما الضار (سيناقش هذا الموضوع أيضاً في القسم 5.8.2 ضمن 
موضوع التثبيط بالمركب الناتج من عمليات الهدم أو 108و5ء2مع؟ عانآهطمنهةه). 
في بعض الحالات تكون سرعة امتصاص مصدر الكربون في الخلية» كالكلوكوز 
فكلا عاملا ميطف برغة علية الفدى الخارس يمختلياة لذ لزيد مث الانفناه إلى 
ذلك عند دراسة المركبات الخانقة لعمليات الأيض (ضمن السعي إلى زيادة قدرة 
إشاج ماده هوي ا ا: 
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2 التوزيع إلى حجرات مستقلة 1 مساعه مرحمر 0 


هناك شكل مبسط لتنظيم الاستقلاب وذلك من خلال وجود حجيرات أو 
عضيات (0183261163) في داخل الخلية» حيث تجري داخل كل منها مجموعة 
تفاعلات منفصلة» وتحتوي كل منها على مجموعة منفصلة من المركبات. وأوضح 
مثال على ذلك هو حجيرة السبحية أو المايتوكوندريون (11140610501105) في 
الخلية ذات النواة الحقيقية» والتي يتم فيها فصل حلقة تفاعلات حمض الكربوكسيل 
الثلاثئي عن باقي التفاعلات في السيتوبلازم (0310135173). والمثال الآخر هو 
تصنيع الأحماض الشحمية الذي يتم في السايتويلازم» بينما يتم هدم الأحماض 
الشحمية (انظر الشكل 13.2) في حجيرات اسمها بيروكسيسوم (ع10:15013ء2)» 
هذه الحجيرات: وكما يبدو من اسمهاء غنية بأنزيمات شديدة الفعالية تسمى 
بيروكسيدايز/ كاتاليز (261010356/03481356) التي تعمل في عمليات هدم 
مختلفة. إن الفصل بين مواقع مساري التصنيع والهدم يضمن عدم حصول أي 
تشابلك واستعمال غير مجد للمواد الوسيطة المشتركة القابلة للتبادل وإعادة 
الابشمال: هناك حجيرات أخرى كالفجوات 12010165,» والنواة ... إلخ» التي 
تستخدم لضبط وتنظيم تفاعلات أخرى. أما البكتيريا فلا بد لها أن تعتمد على طرق 
ووسائل أخرى في عملية تنظيم عمليات الأيضء وذلك لعدم وجود حجيرات»ء إذ إن 
الخلية هي عبارة عن حجرة واحدة. 


2 تنظيم وضبط عملية تصنيع الأنزيمات 
115 عتاتؤإمطء 01 1م0خاهه) 


يتم تصنيع أنواع كثيرة من الأنزيمات داخل الحا صر رموكار» 
أي أنها متوفرة في مُختلف ظروف النمو. هناك أنزيمات أخرى لا تظهر أو تصبنع 
إلا عند الحاجة» مثال على ذلك أنز يم تحليل شبيه السترات (19256 ع150126) 
الذي يعمل في مسار الكلايكوسيليت البديل (الشكل 12.2) عندما تنمو الخلية على 
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مركبات أولية ثنائية الكربون (02). ويطلق على هذه الآلية عملية تحفيز لصناعة 
الأنزيم (0110102ض1 597046515 عحتتإزم8). على العكسء» يتوقف إنتاج الأنزيم 
ويختفي حين توقف الحاجة إليه» فمثلاً يتوقف إنتاج أنزيم تصنيع هستيدين 
(©11151012) عند توفر كمية كافية لاحتياجات الخلية من مركب هستيدين في 
الوسط الغذائي الخارجيء وتسمى هذه الحالة عملية تثبيط (161655102): ولكن 
عند استهلاك أو فقدان الهيستيدين من الوسط الخارجي فإن الأنزيم يعاود إنتاجه 
وفعاليته بإزالة المُتبّط (126565565560). إن مفتاح الرئيسي لكل من عملية التثبيط 
أو التحفيز هو المورث المسؤول عن تصنيع البروتين» الذي يتم بدء أو إيقاف 
النسخ والترجمة (انظر الشكل 20.2)»: أي التحفيز أو التثبيط بناء على توفر أو 
نقضن ادم فرفر )اللأزكب في القلية (قها هر نوطم قفن مقط الكل 212 


2 تثبيط عمليات الهدم 02162011101 


هذا النمط من ضبط وتنظيم الاستقلاب يرتبط بما تقدم من مبادئ الضبط 
بالتثبيط والتحفيز المُعتميدة على توفرء أو عدم توفرء مواد غذائية محددة في الوسط 
الخارجي للخلايا الجرثومية المزروعة. إن مصطلح 'تثبيط عمليات الهدم' يُعبّر عن 
عدة ظواهر عامة» إحداها على سبيل المثال عندما يتوفر في الوسط الغذائي للكائن 
الحي» وفي نفس الوقت» مصدرين أو أكثر من الكربون؛ ويكون الكائن قادراً على 
تفضيل استعمال أحداها من دون الأخرى. على سبيل المثال» عند تواجد كلوكوز 
ولاكتوز معا في الوسط الغذائي فإن الخلية ستبدأ باستهلاك الكلوكوز أولاً. ولن 
تستهلك اللاكتوز إلا عند نفاذ الكلوكوز. هذا التسلسل أو الاختيار في الاستهلاك 
يُدعى 'نمو باستهلاك مصدرين" (8105811 101310110). يمكن للخلية الاختيار أبكدا 
بين أكثر من مصدر نيتروجين حين تتوفر للخلية. ويتم الاختيار بحسب فائدة 
مركبات الأيض للخلية ومؤونتهاء وكذلك بحسب كمية الطاقة المُنتجة أيضاً. 
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الشكل 21.2: ضبط عملية تصنيع الأنزيمات من خلال ضبط تعبير وترجمة ال2114 ( 1114 
155150 ). (أ) عملية تثبيط : في حالة عدم وجود أي جزيء مُحفز يقوم ال14ال1 
الرسول (5018384) من الجين المُنظم بإنتاج بروتين يرتبط بجزء من المورث في نهاية 
ال2714 يلعب دور المُشغل أو المُحرك يُعرف ب006172601. فينتج من ذلك توقف المُشغِل 
وعدم بعث أية إشارة لتنشيط الجينات الهيكلية التي يفترض أن تنج الأنزيمات المطلوبة. (ب) 
عملية تحفيز: في حالة وجود أي جزيء مُحفز يتعذر على البروتين (الناتج من الجين المُنظّم) 
الارتباط بالمُشغل (00673401)؛ هذا ما يؤدي إلى إرسال إشارة لتنشيط الجينات الهيكلية وإنتاج 
الأنزيمات المطلوبة. 
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الشكل 22.2: تثبيط بمنتج الهدم (2هأووء اع" عغتاهطدادء). يبين المخطط أن هذه العملية 
تتم بمساعدة أدينوزين حلقي أحادي الفوسفات (0417/117). يتم تنظيم ال61200م0 من قبل 
الجين المُشغّل (ع2ءع «67240م00) والذي يتم تنشيطه بواسطة بروتين يسمى 47© 
(طاء1:0م “امن كتاعد عكتامطوكوت0) مُتّحداً مع 4217». ويتم هذا الاتحاد والتنشيط في حال 
غياب الكلوكوز. بالتالي فإن الجين المسؤول عن هيكل الأنزيم يبقى مُتْبّطاً طالما جد الكلوكوز 
أو أحد المركبات الناتجة من هدمه. يجدر التذكير هنا بأن العديد من ال 00670 تتأثر وتَنظم 
بإشارة المُركب 47-2417117 ©. 


إن الآلية المتبَعة في عمليات التثبيط بمُنتّجِ الهدم تختلف من كائن إلى آخر. 
أبسط مثال في هذا المجال يحصل في بكتيريا ال 0011 .18 حيث يتم ضبط عملية 
الهدم بوجود جزيء فعال هو أدينوزين حلقي أحادي الفوسفات (41/2 عناء9©) 
ويُختصر ب-04112. في هذا الجزيء الأحادي الفوسفات (4234172) (انظر الشكل 
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2) حيث تربَط مجموعة الهايدروكسيل (في موضع '3) في سكر الريبوز مع 
مجموعة هيدروكسيل التابعة للفسفات (في موضع ' 5).» وبالنتيجة يتكون مركب 
حلقي ذا رابط فوسفوإستير ثنائي عاد صا 00010 عذآء9)). يتحد ال1/]2لم 
مع بروتين خاص (يسمى البروتين محفز منتجات الهدم 153601اع2 ع1060116ة0) 
(01610م واختصار ا (045).: كما يُعرف أيضياً بالبروتين المستقبل لمنتجات الهدم 
(ماعغ101م 1مامعءع1 03360116) اختصار ا (01)), ثم يرتبط المركب 
40 312-0ىه بال1214 مما يتسبب بإعطاء الإشارة للجينات الواقعة في أسفل 
موقع الارتباط (10077125156317) لبدء عملية النسخ كما في ل (22.2). وتلي 
عملية نسخ ال234 الرسول عملية الترجمة إلى بروتين فتنتج أنزيمات تلعب 
دوراً أساسيا لهضم المادة الأولية التالية (مثل اللاكتوز في حال وجود كلوكوز 
ولاكتوز معاً في الوسط الغذائي). هذا النظام الإيجابي في ضبط التعبير الجيني 
يُشكل النقيض لنظام الضبط السلبي الموضح في الشكل 21.2. 

بناء على ما سبق» يتبين أن الجزيء الذي يلعب دور المفتاح لهذه العملية 
هو 0487172. وطالما يتوفر الكلوكوز أو نواتجه بعد الهدمء لا يتم انتاج ال1/17» 
لأ تواض هنم الكلوكوق تابط الأنزير السزول عق 'التضدع والسمى أنرهم تحلق 
الأدينيلايت أو أدنيليت سايكليز (1356ع5© 406231366)» وبذلك لا يُسمح بإنتاج 
الأنزيمات اللازمة لهدم اللاكتوزء أي أن مُنتج الهدم يتولى عملية التثبيط التي تزول 
عند اختفاء نواتج الهدم تلك؛ وخاصة بعد الاستهلاك الكلوكوز التام. 


2 تحوير نشاط وفعاليه الأنز يم 21917 عساوعص 01 دسمنادء 831001 


بعد إنتاج الأنزيم هناك وسائل عديدة ومختلفة لتغيير وضبط نشاطه. 
تحويرات بعد النسخ 175 12051-1211511201101121 


سُمّيت هذه العملية "تحويرات بعد النسخ" لأن التغييرات تحصل بعد تصنيع 
الأنزيم المطلوب أي بعد عملية نسخه (انظر الشكل 20.2). وتقتضي عملية 
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التحوير انتقال الأنزيم من تشكيلة معينة إلى أخرىء إحداها ناشطة فعالة» والأخرى 
خاملة بدون نشاط. 


إن .عملية تتشيط الأنزيم 41 أو إيطال فعاليته تتم يفعل أنزيم نكن بي" لا 
علاقة له بثاتاً بصميم عملية تسريع التفاعل المسؤول عنه الأنزيم 1 


من أكثر الطرق المستعملة للتحويل من الأنزيم الناشط إلى الخامل (أو العكس) 
هو عملية الفسفرة التي تستدعي تدخل أنزيم آخر اسمه أنزيم فسفرة البروتين أو 
بروتين كاينيز (142356 7701»15). هناك أنواع كثيرة من أنزيمات فسفرة البروتين» 
وهي عالية التخصص تتفاعل مع نوع واحد من البروتين. تقوم هذه الأنزيمات بربط 
مجموعة فوسفات (عادة تؤخذ من جزيء ال4127) مع مجموعة هيدروكسيل تابعة 
لحمض أميني محدد في الأنزيم نفسه» عادة ما يكون الحمض هو سيرين (عمتتاء5). 
قد يكون الأنزيم الناشط هو الذي تمت فسفرته؛ بينما يكون الخامل هو غير المفسفر» 
وقد يكون العكس بالنسبة إلى أنزيمات مختلفة. وتتم عملية إزالة الفوسفات بمساعدة 
أنزيمات 1 الفوسفات (2105184856). بدون أدنى شكء لا بد من ضبط وتنظيم 
نشاط هذين النوعين من الأنزيمات داخل الخلية» أنزيمات الفسفرة وأنزيمات إزالة 
الفوسفات» ويتم ضبط النشاط النوعين من الأنزيمات من خلال عوامل أخرى مرتبطة 
بوضع عملية الاستقلاب في الخلية. 

هناك آليات أخرى لضبط نشاط الأنزيمات كإضافة (أو إزالة) جزيء 
صغير (غير الفوسفات) إلى حمض أميني محدد في الأنزيم» ولكن الفسفرة تبقى 
أكشر الآليات شيوعا: 


عمل المؤثرات 25 01 101اع مر 


آنا" الآلية الثاني الشبعة للسيطرة على نشاط الأنزم فبي تيه .غلن 
استجابة الأنز يم لمؤئثرات (11116010155) قد تعمل إيجابياً كمحفز (201615ه]21) أو 
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سلبياً كمثبط (10114055). كمثال على العملية نذكر التثبيط الارتجاعي 
(1100طنطصة عاعدط0عع*1). فيما يلي عرض لتسلسل تفاعلات في عملية تصنيع: 


خب( ج:) بق بم 
060 


| 
ل 


حيث إن المنتج النهائي (15) في السلسلة يقوم بتثبيط الأنزيم الأول في مسار 
التفاعلات والذي يُسرّع تحول (4) إلى (8) ما يؤدي إلى توقف المسار كله. 
يحصل ذلك التثبيط فقط عند تواجد كمية من (1) كافية لاحتياج الخلية» عند ذلك 
تنتفي الحاجة إلى استعمال المزيد من مصدر الكربون ضمن هذا المسار. مع 
استمرار نمو الخلية» فإن (1) سوف يُستهلك بعمليات النمو وتقل كميته المتداولة 
ضمن الخلية. عندها يزال التثبيط ويبدأ تحول (ه) إلى (8) ويتبع ذلك إنتاج (8) 
الضروري للنمو وهكذا. كما تحصل عملية التثبيط الارتجاعي عند إضافة (5) إلى 
الوسظ الغذائيء فد فوفر المركب: (8) لا يجب أن تبذر الكلية الطاقة لإنتاحف 
وبالتالي يجب تثبيط الأنزيمات المسؤولة عن مسار التصنيع. فبالإضافة إلى التثبيط 
الارتجاعي (1511141082 ع16605301): يمكن للتركيز العالي من المنتج النهائي أن 
يؤدي أيضاً إلى تثبيط كل الأنزيمات في مسار التفاعلات؛ وذلك يؤمّن رد فعل سريع 
لدى حصول ارتفاع في تركيز المنتج النهائي وضمان عدم تدفق الكربون في المسار 
المُتبّط. هناك أيضاً رد فعل طويل الأمد على التركيز العالي (من المُننّح النهائي): 
بحيث يتوقف إنتاج كل أنزيمات المسار على مستوى ال-2718 (كما بُيّن سابقاً في 
هذا الفصل) وذلك لأن استمرارية التصنيع تعني تبذيراً للمواد الأولية الأساسية 
كالأحماض الأمينية. 

إن عملية الضبط المبينة أعلاه يمكن أن تكون معقدة بالطبع» وذلك لأن مراحل 
التفاعل قد لا تسير بشكل خط مستقيم» أي أنها قد تتشعب مُنتِجة مركبات نهائية متعددة 
ومختلفة. تظهر أهمية ذلك خاصة في مسار التركيب الحيوي للأحماض الأمينية» على 
سبيل المثال» يشترك فنيل ألانين (عصنصة1ج1نتمعط2) وتايروسين (عمأوه:15) 
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وتربتوفان (11370]00132) في بداية مسار التصنيع الذي يتفرع بعد ذلك. هناك 
مناقشة مستفيضة لهذا الموضوع في الفصل الرابع عشر. 


2 تكميّر وتحلل الأنزيمات 29 01 1065120261011 


إن جزيئات الأنزيم قليلة الثبات» وهي قابلة للتفكك غير المعكوس والتكسر 
سرعة ما يؤدي إلى اخنقانها السريع من 'الكلية: تكظف فارة صف العسن الزعنية 
للأنزيمات من واحدة إلى أخرىء إذ تتراوح بين عدة دقائق لبعضها البعضء 
وتطول لعدة أيام لأنزيمات أخرى. بالرغم من إمكانية ضبط وتنظيم صنع الأنزيم 
على مستوى ال-18714 (انظر الفقرة 4.8.2)» إلا أن الأنزيم قد يبقى فعالاً لفترة لا 
بأس بها بعد إيقاف التصنيع. ولدى تغيّر مفاجئ في الظروف البيئية قد لا يكون 
كافياً أن يتوقف إنتاج الأنزيم على مستوى ال2718, وقد تحتاج الخلية إلى تثبيط 
جزّيقات الأنزيم الكي صندعت: مسيقاء .وذلك لتقاذي .هد الطاقة من خلال اتصنيع 
مركبات أيض غير مفيدة» أو قد تصبح حتى مُضرة للخلية. ويمكن أن تتوصل 
الخلية إلى مُّرادها من خلال التثبيط الارتجاعي (11161002مآ عاء76602) (انظر 
الفقرة 6.8.2). إضافة إلى ذلكء وفي ظروف نقص في كمية النيتروجين: 
الضروري لتصنيع الأحماض النووية والبروتينات» فإن نمو الخلية يتوقف ويتم 
إنتاج أنزيمات تحال البروتين (2275065© 2010151 أو 65 .»26 تتولى 
تلك الأنزيمات تكسين 'الفسخ الؤاقدة من البروتين. (والقي. هي أازيمات يطبيعتها) 
لتطلق الأحماض أمينية كي يعاد استعمالها لصنع أنزيمات أخرى ضرورية. وعليه 
فإن الأنزيمات تتبع دورة تصنيع-تكسير (111120161) بسرعة أكثر من عملية 
التفكك الشكلي لهيكل الأنزيم (12628626100). 


2 فعالية النمو الجرثومي 0ج 0121تعتمط 01 لدع 11111 


سيّناقش موضوع فعالية النمو الجرثومي من ناحية ديناميكية الحرارة 
(©11112003:23121) في الفصل الثالث. يتم التعبير عن فعالية النمو الجرثومي 
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من خلال حساب كمية الإنتاج الخلوي وتقسيمها على وزن المركب المُستهلك 
كمصدر للكربون (وزن الإنتاج لكل وحدة من وزن من المواد الأولية الكربونية 
المستهلكة). د يُعتبر "إنتاج النمو المولي" (71610 ]57077 7610131) الذي يُرمز له 
بولا هو كمية بة الإنتاج الخلوي (الوزن الجاف) لكل مول من المواد الأولية 
الكربونية المستهلكة» ويُعبّر بالتالي فق اقوالية التيوه متحتي :شالب القن أركنا نمل 
خلال "درجة تحويل الكربون" (0©111216021© 601257615101 031501)) وهي كمية 
محصول الخلايا لكل غرام من مواد الكربون الأولية» بغض النظر عن الوزن 
الجزيئي. ويساعد هذا الأخير على المقارنة الدقيقة والمجدية (ذات معنى) بين 
المواد الأولية ذوات الأوزان الجزيئية المختلفة. 


يلون فى الخفول 5:2 كدي إنقاج الفرو .ختكينا نال “كانتا حرة قفار 
(51505أطهع01 1]2156ناء13) من الأجواء الهوائية إلى أجواء لاهوائية» ترتبط هذه 
الظاهرة كما بينا سابقاً بتدني إنتاج الطاقة عند غياب الأكسيجين. 
يعنمه إتقاج النمو للكاتفات السجيرية على العزائل الغالية: 
ات طبيعة مصدر الكربون. 
2ك السدارات النة ليس النواد الأولية. 
2 ع ع اع .2 ع 
3تون أي لعقاط إضباقن. أو مواد آرلية منعقدة فد نجني الفلية أن تحتاج 
بعض مسارات البناء والتصنيع. 
4- إحتياجات الطاقة اس لامتصاص وتمثيل وهدم مواد مغذية أخرى 
5- اختلافات في كفاءة التفاعالات في إنتاج ال12م. 
6- وجود مواد أولية مُتْبّطة (50650:2465 /140137ط1طم1) أو عدم توازن 
الشوارد (ع621326 عنم10 ع15ه:4015)»: أو وجود مواد في الوسط الغذائي 
تفرض جهدا على نظام النقل (53/566705 +01م115325) (عبر الغشاء). 
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7- الحالة الفسيولوجية للكائن» إذ إن كل الكائنات المجهرية تقريباً تغيّر طريقة 
نموها وتطورها حسب الظروف الخارجية وعمليات الأيض الأولية 
والثانوية» يترتب على ذلك اختلاف في توازن الطاقة والكتلة النهائية 
للخلايا. 

أما في أنظمة الزارعة ذات الصفة المستمرة حيث يتم ضبط وتنظيم 
سرعة النمو والوضع الغذائي للخلايا (انظر الفصلان الثالث والسادس)» فهناك 

عوامل أخرىء منها: 

8- طبيعة المادة الأولية التي تحدّد وتقيّد سرعة التفاعل عصتغتصاءآ) 
(511251531: على سبيل المثال إن تحديد سرعة النمو بواسطة مادة 
كربون أولية مقيّدة للنموء هي ذات فعالية أعلى من مادة نيتروجين أولية؛ 
ففي الحالة الثانية يقوم الكائن بعمليات هدم لفائض مادة الكربون الأولية 
عبر مسارات أيض مُهدِرة للطاقة» ولكن قد تكون ذات فائدة للعاملين في 
التقانة الحيوية. 

9- سرعة النمو المسموح بها (ع196 8180111 26©1121660)؛ عندما تنخفض 
سرعة النموء فإن نسبة المواد الأولية المخصصة لصيانة الخلية ترتفع؛ 
وبذلك تنخفض نسبة المواد الأولية المُستعملة لإنتاج مواد أخرى. 
أما العامل الأخير الذي يتحكم بكل الجوانب المتعلقة بفعالية الأداء 

الجرثومي فهو: 


0- مهارة عالم الأحياء المجهرية. 
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الجدول 3.2 : مقارنة إنتاج النمو بين كائنات مجهرية مختلفة نامية على مواد 


"إنتاج النمو المولي" 'درجة تحويل الكربون" 


( لامع سدامدر 


( ممطعدء 
نه 601110 
وحذة القيامن أصعك تللعم) وحدة 
المادة الأولية الكائن الحى 9 : 5 
ْ (01صاع): وزن القياس (5/5): وذن 
الكائن الجاف بالغرام 2 الكائن الجاف بالغرام 
لكل واحد مول من 2 لكل واحد غرام من 
المادة الأولية مادة الكربون الأولية 
: 03 لة | 95 5 
ميثان ١‏ السرمراصن 1/5 146 
جك 05 10717107مر 1/17 
١‏ 5 لة | 95 5 
ميثانول يله المقلومونن 1656 138 
2ك 5 1017107مز 117ل 
كانديدا يوتلا. 1 
إيثانول وا رواكي 500 32 130 
يك 
كلبسيلا 
كليسيرول نيومونيا 12162516/[19 50.4 1.4 
1200101110110 
017 إشيريشيا كولاي 
هوائية 593.0 132 
لاهوائية 205.8 036 
خميرة ساكارومايسس 
كلوكوز 52 
1م0000 
هوائية 90 1.26 
لاهوائية 21 069 
بنيسيليوم كريسوجينم 
12000001 51 1013 
01 001111 
كلبسيلا 
سكروز نيومونيا 1225516110 1/3 100 
201011017110ظ1غ 
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زايلوس ع25105 كلبسيلا نيومونيا 2512 007 


السيدومونوص 2325 058 
حمض الخليك 8 105010011101105 
كانديدا يوتيلس 21.6 05020 
ْ 75 يارويا 1017:0101 
50-8 دع تانراممة! (ه 01 ه02 ) 203 106 
عموءع 116220 كانددا محللة للدهون 
2 مراجع للتوسع كستلةء" تتعطاسس]1 


274 .وراك ةبعاءه81 :عع1ا710 1تهادت1 .اعمه110 .11 .11 كمه .1 .8 ,وعصيو1] 
.00 ,وقلع 5 1[طناط ع1 تامعاء5 8105 :071010 


”.1107 1111001311 01 1001 عامة8 لخ :2[5:515مكث عتناا 1“ .11 رمتصامط] 
.271-40 .مم ,(2001) 45 .701 :نروماهةكدو[ظ لآسأط مع | 17 دوع تومل ل 


.3010 تكتاء2 .10 .1/1 ,51127280111 .0 .1 ,721013 .١خ‏ ..] ,.] .11 ,ممتتمط 
601 :5 [] ,لزع دهع[ ج71 بلع للك ,بور وزبررمر[ء ه81 زه كه أجرة 211 منهج 
6 ,.12 10خو 1ل 1 


7 ترو 510/0 .(.ك0ه) اععع1طء5 .11 له 101:5[ .0 ,.17ا .ل تعاععمع.آ 
.9 ,ععمعكه5 1اء7كاعة81 :071010 .و01 نوتمع/مرطر 


.(.كلع) 1ماععم5 .2 .1/1 لمله تتعاوه .117 .ل ,.0 .لك ,1/1021 
2 ,5055 350 171711637 طتط0ل :011 لا تع[ .نروه10/0كنر[ط 


:0 . 0/27:015 27 0 1810/111115177 0110 برو 10/0كنو/ .نمآ ,عختط1ا 
.9 ,رووع]2 15715157الآ 021010 
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الفصل الثالث 


قياس اتحاد العناصر المتفاعلة, وحركية 
النمو الجرثومي من منظور ديناميكي حراري 


ل13 ١1110‏ 01 دع تناع ستكا 220 اع 1ه 1طاء5)01ك 
لقاع رزوناء 2 111110031121111 1101212 0101111 


تي في ديلفت» هولندا 


مصطلحات وتسميات 
(الصيغة) 
© اتركيز 


تى 20- ل 








معن زكء11 


.ل.ل 


5ن أل عطط' ,1اء12 177 


وحدة القياس 


( 0ط نآمحم) 


)14 2201-+( 


)14 2201-+( 
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01121 


م0002 


87 1ع 01665 

ما 0ع100116م 

اعم م5 213011 
عتمتوع01 01 1201 
01 00201 لامتاععاء 
01 01م ناعم 
1101 


00201 تامنتاعع1[ء 


015 51310310 
01 م اعمء 


10 
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01 


1 


11120 7 
ع 


#تقحط غل 





طاقة التكوين 
الداخلية (إنثالبي) 
المعيارية 

ثابت التآلف 


المر كب 1 1 


سرعة التحويل 
النوعي في 
الكتلة الحيوية 
للمركب "1" 
سرعة التحويل 
النوعي للمركب 


ا 


: 
حجم السائل في 
المفاعل 

الكتلة الحيوية 
محضول الككلة 
الحيوية "2" على 
المركب "1' 
محصول نمو 
إلفظة الصو 
الأقصى "2" 
على المادة 
الأولية "9" أو 
ل 
الإلكترون "0" 
سرعة النمو 
النوعي 


سرعة النمو 
النوعي القصوى 





(+-1مح7 ي1) 
(*- 1 2261) 


(' 2 عبآمصده عم بامصدة) 


('ط مآمصده عم بآمصدة) 


ولط لص نامم) 


1 


0-01 


(1مطط ناعم بر[ ممدت) 


(و1ممط-ن) تتعم ر[ممط-ت)) 


1 
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5000 
01 لاملقطامء 
1110000 
ك0 اتاج 
111112 
01 أمعاع اعم 


لدع 
1 


601010 


علكاعءم؟ 610122355 
11 600125715101 


1 01110 تحتام» 01 


علاععمة 

1 15101ع00117 

1 01110 محتام» 01 
110110 1ماعدع1 
1011 

2125 

71611 01 95 
)2( 012 0 


1 


101 112711121 
95 01 71611 
1 01 (2) 
متتاععاء 01 (5) 
(0) تاممم0 


م07 ع111اععمةه 
101 

11170 
م07 ع111ععم5 
10 

01 عععوعل 
1211 












































3 مقدمة 11110001 


ظهرت الحاجة إلى معلومات كمية (00113211131176©) عن نمو الكائنات 
الجرثومية في العديد من عمليات التخمير وعمليات معالجة النفايات الحيوية. 
والوسيلة النموذجية لقياس كمية النمو تعتمد على عوامل معروفة وواضحة منها 
محصول نمو الكتلة الحيوية الأقصى (“*”يولا أو **"'ن؟) على مادة أولية "5" 
(911651316) أو مُعطي إلكترون '(1»: ومنها كذلك متطلبات الانحفاظ على صيانة 
(16011116106115 2/13101603266) المادة الأولية (5) أو مُعطي الإلكترون (ه10 أو 
وح) عوبلم و .>1 (انظر جدول التسميات أعلاه). من الناحية التطبيقية» هناك 
مشكلة مع هذه العوامل» إذ إن القيمة الرقمية لكل منها تتفاوت كثيراً (بعشرة 
أضعاف أو حتى مئة ضعف) بين أنظمة النمو المختلفة. وتتميز أنظمة النمو تلك 
(الشكل 1.3) بمسارات أيض هدمي تتناسب مع استعمال مُعطي ومستقبل 
الإلكترون المتوفر» كما تتميز بمسارات بناء تتناسب مع استعمال مصادر الكربون 
والنيتروجين المتوفر. بالإضافة إلى ما سبقء» فإن ال 151005 و1820 وال 11 
تلعب دوراً في كل نظام من أنظمة النمو. من الناحية العملية» فإن عيذا كيرا عة 
الكائنات الحية المجهرية تحتوي على تركيبة أولية متشابهة حيث يُرمز ل00)-مول 
([0-20) من الوزن الحيوي بصيغة 011,80051[02). تسمح هذه الصيغة 
باستعمال تركيبة معيارية لمكونات الكتلة الحيوية» وذلك في حال عدم توفر 
معلومات محددة ودقيقة بهذا الشأن. ولكن الأفضل تحديد مكونات الكتلة الحيوية 
بوسيلة التحليل الأولي (30821/515 58165160131). هذا ويُعتبر من الضروري 
معرفة الستوكيومتري خلال النمو وبناء الكائن الحي ‏ 04 'إتاعمطمتتاء1ه)5) 
(؟زممع: وذلك لأهداف عملية. ففي طرق التخميرء تعتبر المعلومات عن 
محصول الكتلة الحيوية المُنتّجة من مواد أولية (,ولا أو ..,/9)» واحتياج الأكسجين» 
و كمية ثاني أكسيد الكربون الناتج» والحرارة المتحررة: تعتبر تلك المعلومات فائقة 
الأهمية لتصميم عملية إنتاج ذات فعالية قصوى. لذلك فإن طرق قياس 
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الستوكيومتري في التفاعل هو أمر أساسي وغاية في الأهمية. إضافة إلى ذلك» فإنه 
من المهم تخمين ستوكيومتري النمو (/5]0111101211 1015811 ©) حتى في حالة 
أنظمة النمو الاعتباطية (/115813هى) أو المُشديمة بالعشوائية في عمليات المعالجة 
الحيوية للنفايات أو أية عمليات حيوية. 


بناء |(5لا80ماام هدم الاكلنا1 681880 
متبرع بالكترون (0) (0) 00 00ممعواع 


مفييك سينا )9) ا 0متاعواة 
مستلم الالكترون (2) 
مصادر © وز 


*1! ,و1060 ,20 مستلم المختزل 86087106 25 


كتلة حيوية (:) 





الشكل 1.3: عملية النمو. ارتباط وموازاة عمليات الأيض الهدمي والبنائي. 


تدمط لما ل + مققووئط ام-0 1 + ؛ض0اموعمة موعواة ل عمومل موئعواة لل 
علا 65 45 


“لم (...) + ق400] (.-.) + 0وذا (--.) + وعسمه 0ض (:-.) + برورومه وططز لما 7 + 





الشكل 2.3: معادلة مبسطة تبين نسب المركبات المتفاعلة لإنتاج 1)- مول واحد (0-1201)) من 
الكتلة الحيوية. ,رلا هو عبارة عن إنتاج ')-مول واحد من 72 على مول واحد أو كيلو جول 
من المركب "". القوسان الفارغان ( ... ) كناية عن مُعامل ستوكيومتري مجهول للمواد 
(أصسعك تللعوع-ع تناع سم نط 01و . 
3 حساب اتحاد العناصر المتفاعلة - حساب ستوكيومتري 

ع اع 7ام1طء5)01ك 


3 تعريف نظام النمو 5101771-01 ع1 01 دم لاتسلاء رآ 


يمكن تبسيط معادلة التفاعلات الكيميائية لنظام النمو الجرثوميء كما في الشكل 
(2.3)» حيث يتكون 0- مول واحد من الكتلة الحيوية» وتأخذ هذه المعادلة بعين 
الاعتبار كل المواد وهي مصدر النيتروجين والماءء وال و2800 وال 
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0:آآوال*11 ومُعطي إلكترون ومستقبله» بالإضافة إلى الحرارة وطاقة 'جبس' 
(لاعاعمء 01665 ). تقاين كمية الكتلة الحيوية بال ')- مول (0-5301))؛ إذ إن واحد 
0-مول واحد هو وزن الكتلة الحيوية الذي يحتوي 12 غراماً من الكربون (أي ذرة 
واحدة من الكربون). ال©-مول الواحد يُعايل 25 غراما تقريباً من المادة الحيوية 
الجافة» لأن محتوى الكربون يشكل عادة حوالى 45 بالمئة من الوزن. الطاقة هنا 
ضرورية للنمو الجرثومي» .وذلك لتمكن: الكائن :الحي. من تحويل مرغياك: كربون 
بسيطة إلى مركبات: معقدة ضمن كتلقه الحيوية. نتتج تلك الطاقة من تفاغلات اختزال/ 
وأكسدة (18600) متوازية بين مُعطي إلكترون ومستقبله. لا يُعد قياس الحرارة 
المتحررة من التفاعلات هو الطريقة الأفضل لقياس الطاقة المستخدمة في النموء إنما 
يجب قياس طاقة 'جبس" والتي تختصر ب-46» وهي تَعبّر عن مساهمة كل من الطاقة 
الداخلية» أنثالبي (/إم581021) التي تختصر ب455 » والطاقة غير المتوفرة (تسمى 
درجة الاعتلاج) أو أنتروبي (/إم82:0) التي تختصر ب 45. وعليه فإن المعادلة 
بين تلك العوامل ‏ هي (411-1485/-480). إن معاملات ستوكيومتري 
(كأطاعلء ع0 عتتأاعددمنطء1زه:5) في التفاعل» المَبيّن في الشكل 22.3 ترتبط 
بمُعاميل محصول الكتلة الحيوية (006256164 716101") الذي يمكن قياسه ومعرفته 
مكل يجيد تمق اللعر لانيو الك كلاه ولك يلا والكا يلأ إلى يكعائاقك قاين 
محصول: الكظة الحيرية (رحدة القيلين ابالتاصوك مق الكفنة الخيوية.- ‏ اماه 
5 بالنسبة إلى مُعطي الإلكتروني (لكل '0)-مول واحد من المادة العضوية أو 
لكل مول واحد من المركب غير العضوي)» أو بالنسبة إلى مستقبل الإلكترون (لكل 
مول واحد من المُستقبل)» أو بالنسبة إلى الحرارة (لكل كيلوجول واحد) أو بالنسبة إلى 
طافة لجيس؟ الكل كلوجول: واكذاة ذلك حبني ميا قن :هذا التو والشسهة إلى 
الكتلة الحيوية فإنه يتم استعمال تركيبة واحد 0-مول فقط. تَعبّر علامة الطرح (-) في 
كل القعاوالات .دن احدلية انقياتك: 


3 قياس المحصول 5 25 تناقدء11 


إن مُعامِلات قياس محصول الكتلة الحيوية »رلا هي عبارة عن نسبة 
(162410) سرعات التحول (18165 00127615100)): حيث تكون وحدة قياس 1 هي 
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0- مول كتلة حيوية بالمتر المكعب في الساعة ل 1 95 0-01 )2 
بينما وحدة قياس :1 هي مول "5" بالمتر المكعب بالساعة رك 0 0111م ). 


6 


1 





1.3 زلا 


0 

تحسب سوعات: التحوقك بالاصتماة على توازدك كثلة«صديحة من خاال 
أخذ قياسات خلال التجربة العملية» سواء كانت التجربة مُصمّمه بإعطاء مواد 
غذائية بشكل دفعات (82401)., أو بشكل تغذية مستمرة (ع15أآلاء 0115لتطتكطة0©) 
حيث تعطى المادة الغذائية للخلايا باستمرارء أو دفعات-إطعام (طه664-686) التي 
تشكل حالة وسطية بين الاثنين السابقين. من أكثر المُعاملات (التي تؤشر إلى 
ستوكيومكري في التقاعل) احتماد! واستعمالاً والقى تفلن داثما بهو سمحضصول الكثلة 
الحيوية (1610/ز 81072355) بالنسبة إلى المادة الأولية (7.4؟) أو بالنسبة إلى مُعطي 
الإلكترون (,ملا). ففي نظام ]63 حيث يكون الحجم ثابتاً (0 يمثل لحظة الصفر 
أو البداية) تكون معادلة بولا كالتالي: 
213 أ( (وع حوين )/(وبن حره )حولا 


في حاله الاستقرار الكيميائي (01261705136) حيث تتساوى سرعة استهلاك 
المواد الداخلة في التفاعل وسرعة الإنتاج للمواد» يمكن تطبيق معادلة مشابهة» حيث 
.© تساوي صفرء ويستعاض عن ال ,.ك بتركيز المادة الأولية الداخلة بوح. أما إذا 
طرأ تغير في الأحجام فهناك معادلة أكثر تعقيداً تشتّق من توازنات الكتل. بالنسبة إلى 
المفاعلات التي تتغذى بالدفعات (76301015 1ع831) حيث يكون الحجم الابتدائي 
70اوالحجم المتغير هو /17, وعندها ستكون المعادلة كما يلي: 
3 (ب) (و17 حويع 17)/(وبهع 17 17 تنا 


3 تأثيرات الصيانة عع ع7 قمع اسنه11 
في البداية تم التعريف بهولا على أنه مُعامل ثابت. ولكن بعد إدخال 
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ظروف تؤدي إلى نمو أقل بكثير من المستوى الأقصى ل«مصل)» بأن مُعامل 0 
يعتمد على سرعة النمو النوعي (1316 850116 5661116) رمزها لإ. ويمكن 
تبرير ذلك من خلال مفهوم التنفس الداخلي (1184100م165 0115طء52008) أو 
الصيانة (013126603266). يفتر ض هذا المفهوم أن صيانة الوظائف الخلوية 
يتطلب توفر دفق من طاقة 'جبس" (من أجل إعادة سد النواقص». وتصليح 
البروتينات المهدمة... إلخ). تنتجْ طاقة 'جبس' من عملية هدم وتكسير (على سرعة 
معينة) للمركبات التي تعطي إلكترون (5115511216). تدعى هذه السرعة بسرعة 
الصيانة (,80 أو 10) وتكون وحدة القياس ب 0-مول من المادة الأولية لكل 0 - 
مول من الكتلة الحيوية في الساعة» وتبين ذلك المعادلة التالية: 
23 11 5 1 _- 1 
١‏ / ملم 0 0 

من الناحية التجريبية» يتم قياس .ملا في حالة الاستقرار الكيميائي وفي 
ظروف سرعات مختلفة للنمو النوعي لإ (أنظر الفصل السادس). إنطلاقاً من القيم 
التي تم قياسها لبهملا ولا يمكن أن نحسب باستعمال المعادلة (3.3) الظروف 
المثالية للحصول على أعلى مستوى محصول “يلآ وصيانة ,11. 

يبين الشكل 3.3 كيفية اعتماد عولآ على ل|: 

إذا كانت قيمة لا عالية تقترب ,ولا من الحد المثالي الأقصى “ولا 


ب إذا كانت قيمة لإ متدنية تنخفض ,ولا بشكل ملحوظ وتصبح مساوية 
أنضوت قنوة 0 عنتما تكون المتعاظلة ريم : 16 ع لم 


في معظم العمليات التقليدية حيث يكون النمو على درجة حرارة اعتيادية» فإن 
تأثير الصيانة في المحصول يكون قليلاآً يمكن إهماله عندما تكون + 0.05كلا. 
ويعني ذلك أنه في عمليات التغذية على دفعات (عمدط1ناكت 880) أثناء النمو الأسّي 
(غ/52015 6214121م0م:8) تكون ال لم تساوي تقر ف الحد الأقصى (ءورام :2 لم) و 
>3 لانخيملا. بينما في عمليات الدفعات-إطعام (طعة568-0) التي تشكل الوضع 
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الطبيعي في معظم التطبيقات الصناعية» حيث تكون :28 0.05ك>برء فإن جانب الصيانة 
يطغى على محصول الكتله الحيوية. وكذلك في التطبيقات البيئية للكائنات تكون قيمة 
لم قليلة أيضاء وعليه تكون جوانب الصيانة في صميم الموضوع. 





الشكل 3.3: اعتماد محصول الكتله الحيوية .ولا (51610 01013355) على سرعة النمو النوعي 
(تأثير الصيانة)ء .172 هي معامل صيانة المادة الأولية 22©6هء]ستفصطط عغدتاوطنة) 
.ولا هي أقصى محصول من الكتلة الحيوية من كم معين من المواد الأولية. 


1112 


فسعت تااعم». 


3 مبادئ انحفاظ في عملية حساب كامل ستوكيومتري النمو 
01 5016110124177 للناا عط عغدلمعلمء 0غ وعامركء متام سمه تاعءكمه0) 
القند 1 


يبين الشكل 2.3 وجود معامِلات كثيرة لقياس الستوكيومتري إلى جانب 
بولا أو يعولا . ولحسن الحظء لا يتطلب تحديد تلك المُعاملات من خلال التجربة 
العملية. من خلال تطبيق مبادئ الانحفاظ» يمكن في أغلب الأحيان حساب قيمة 
المُعاميلات كلها إذا تم قياس قيمة واحدة منها (..ل). في ما يلي مثال يشرح عملية 
الحساب بناء على مبادئ الانحفاظ: 
استعمال مبادئ انحفاظ في عملية حساب كامل معاملات الستوكيومتري 


01 5016110124177 لآانظ؟ عط عغخملسعلمء 0غ وعامركء متام سمه تاءكم ه00 
القند 


لنأخذ كائنات مجهرية هوائية تنمو على أوكزاليت (ع07<8186) وتستعمل 


'111! كمصدر نيتروجين 72: من خلال القياس تبين أن قيمة محصول الكتلة 
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الحيوية هي 1/5.815 0-مول 76 لكل مول أكزاليت ( !78201 23 01م-© 
81 ».) يتم استعمال التركيبة المعيارية للكتلة الحيوية. يكون التفاعل الإجمالي 
التالي (بناء على الشكل 2.3) ومُستيداً إلى أن إنتاج كل ©-مول واحد من الكتلة 
الحيوية يقتضي استهلاك 5.815 مول من أوكزاليت : 


2007 + و0 + يتا + +1زز + 11117 + -2ي5.815020 - 
ا 11 + 


هناك خمسة مُعامِلات في حساب الستوكيومتري مجهولة (أ إلى هه) ضمن 


ومقيّدات مبدأ الانحفاظ (0051181015© 157860015ء0005): 


الانحفاظ على الكربون - 11.63 +ع + ] -0 
الانحفاظ على الهيدروجين و4 + 1+ ع2 + ع1 +1.8 - 0 
الانحفاظ على الأكسجين 6ه- بن + 20 + 0.536 - 0 
الانحفاظ على النيتروجين 8+ 0-02 

الانحفاظ على الشحنة +02+11.63+ ادهع د 


لدى حل المعادلة يتبين أن الستوكيومتري الكاملة للمعادلة هي: 


5.415110 - ي1.85750 - 0.8111 - 0.211117 - 5.81502027- 
10.6311007 + روااو و0 ,1011 + 


لذلك نرى أت: 
و0 ! [مطدع امم © 1/1.8575 ديلا 


110047 “ أمسع أمم© 1/10.63 بلا 
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بالنسبة إلى مجمل التفاعل» وباستعمال قيم 411/7 و 506,1 من الجدول 
3 يمكن لنا أن نحسب قيمة كل من (,4151-) و (,50)» وبالتالي نحصل على 


قيمة عرلا/1 وقيمة يلا/1: 


53 توازن درجة الاختزال »1 01 ععنرعع0 01 ععسقلو8 


إن تطبيقك ضرورات ومقيّدات مبدأ الانحفاظ ‏ 025615586105©) 
(0025131815 هي مقاربة مباشرة. هناك طريقة مختصرة لتلك العملية الحسابية 
من خلال تطبيق درجة توازن الاختزال (عع523132 105إاعتتلع1 01 ععتتوء(1). 
ويُرمز لدرجة الاختزال ب وهي محددة ومعروفة لكل مُركُب وهي عبارة عن 
كمية ستوكيومترية» ويتم اعتبار قيمتها بناء على أن 0-7 بالنسبة إلى المركبات 
المُعتمدة كمرجع (00112011105© 861616006) وهي 1120 و 11/7 11005 و 
507 و :7201 و “76 ومصدر النيتروجين. يتم حساب قيمة "/" لكل واحد من 
المركبات من خلال حساب تفاعل الأكسدة والاختزال النصفي 7814 1©0072) 
(762100 الذي بواسطته يتحول المركب إلى المادة السابقة وهي المادة الكيميائية 
المرجع (161701631© 11616162606) وإلى عدد من الإلكترونات. ستكون قيم "/" 
الرقنية هي عد الإلكتروناته النائجة :من :موك بواحد مق المواد. العضوية وغير 
العضوية على سبيل الدكال فإك..درجة لخنؤال, اللتسجين. و6 'تففق. خن تفال 
نصفي من الأكسدة والاختزال كما يلي: 


0 لد و4 ج *4[1 + رو0 
حيث /- 4- 
بالنسبة إلى الكلوكوز فإن التفاعل النصفي للأكسدة والاختزال هو: 
-م 24 + *3011 + ج61100 جه 121120 + و0 ورنآاع 0 
حيث 24 > 7 إلكترون بالمول من الكلوكوز (056هناع ' 201 كصمماء816) 
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لايد من التثكين هنا يانه غائيا نما نكائن 8ف المركبات الغضوية بالنسبة 
إلى عدد الكربون في المادة الأولية (عع50101 631602 04 0-5201 617م) وعليه 


فإن قيمة "" للكلوكوز تصبح 4 - - - 7( 


باستعمال تفاعل نصفي من الأكسدة والاختزال» يمكن حساب قيمة "/" للذرة 
الواحدة» وكذلك للشحنة الكهربية الواحدة (أنظر الجدول 2.3). على سبيل المثال» 
نحصل بالنسبة إلى ذرة الكربون على ما يلي: 


كوك + *511 + ج1100 + 31120 -+ل ي) 


حيث 4 ح- ,؟ 


بنفس الطريقة يمكن حساب قيمة "/" لكل من 81 0» 5» 221 وللشحنة 
السالبة» والشحنة الموجبة كما يبين الجدول 1.3. ونلاحظ في الجدول 3.3 بأن قيمة 
"" لذرة النيتروجين (الموجود في الكتلة الحيوية وأيضا الموجود في مصدر 
النليتروجين) تعتمد على نوع المادة الأولية المستعملة للنمو كمصدر نيتروجين. 
مثلاء .غنذ. استعمال الأمونيوم “,13ل كمصدن نيتروجين نجد في الجدول 3,3 اه 
بالنسبة إلى ذرة النيتروجين تساوي 3-) أن درجة الاختزال ستكون 1 --4+(3-) 
0 >. أمامرجة الاخترال للجزىء قبي .غبارة عن كمية الإلكترونات: المترئرة 
(المُحرّرة منه) بعد أكسدته إلى مركبات سابقة مرجعية ‏ ععمع1ع1) 
.(00120115205. بالنسبة إلى المركبات العضوية» يتم تعديل عدد الإلكترونات 
المتوفرة بالنسبة إلى العدد 0)-مول (0-5301© 065): أما بالنسبة إلى المواد غير 
العضوية فيتم التعديل بالنسبة إلى المول (177201©م). 


يُِيّن الجدول 1.3 بأن قيمة "/" للجزئيات العضوية تتراوح بين 0 و8. 
وبالنسبة إلى الكتلة الحيوية (بتركيبها النمطي المعياري) 00254ة]5) 
(0516100م00122 فهي كما يلي: 
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الجدول 1.3: طاقة ”جبس“ المعيارية» والإنثالبي ((م1:26121) 
(122017 ,هط ,7.1 - 11م ,>1 298) ودرجات اختزال المركبات ذات الصلة 


اسم المركب 


الكتلة الحيوية 


الماء 

بيكربونات 

ثاني أكسيد الكربون 
بروتون 

أكسجين (غاز) 
اوكزاليت 2 (0:213462) 
أول أوكسيد الكربون 
فورمايت ([ع1ممتره]) 
كلايوكسيلايت” 

( عله اندمتراع) 
تارترايت 2 ( “عه انها ) 
مالونيت * (”ع70210224) 
فيومارايت * 

2162 قصل ) 

مالايت 2 (1262هم) 
ستريت 3 (تعنومان) 
بايروفيت (ع10726الام) 
مس 

2 “ع قصنءعناة) 
كلوكونيت” 
(عتهممعتاع) 
فورملديهايد 

(عل7تطاعل 1 ممصره1) 


أستيت” (عتماءء3) 





دولاوو0و 011 


1110 
م1100 
و60 
55 
ج60 
“00 
60 
00 


000 


0ر011 
“0110 


“رويتةي0 


“بلطي 
0110 
0080 


“0ر011 


017 


01120 


00110 





(!“امممل) ل كم 


627 


-65 
- 5 
- 9 
-17 
0 
-4 
-5 
-5 


6 


-0 
0 


--1 


- 00 
- 4 
--3 


03 


- 4 


0054ظ12 


-41 
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(! اهم )اك 


-01 


-6 
02 
-4.1 


024 
111 
410 


77 


--3 
--5 
-6 


09 


6 





درجات الاختزال 
(لصسمكة-©) 
2 (مصدر 
نيتروجين- 
“1114 
0- 






















































































ديهايدروكسي أسيتون 
(عمماععه ودمعل تطتل) 
لاكتيت” (عغم]ء12) 
كلوكوز (8106056) 
مانيتول (1)01صصهحم) 
كلسيرول (201عءع92اع) 
بروبيونيت. 
(عتهممامممم) 

إثيلين كليكول 

([معتزاع عمعاتوطاء) 
أسيتوين (عصذماءءه) 
بيوتيريت (عغ26انا) 
بروباين ديول 
([متلعموممم) 
بيوتاين ديول 
([متلعصمغنط) 
ميثانول (01مقطاعمم) 
إيثانول (1ممقطاء) 
بروبانول (01صهوم0:م) 
صألكين سائل (-0 
لتسن1! عموعلهة) 
بروباين (غاز) 

(ع) عمدمممم 

إيثاين (غاز) عطقطاء] 
501 

ميثاين (غاز) 

[(ع) عممطاعص] 
هيدروجين (غاز) 
أمونيوم (0قنائطممطتحطة) 
نيتروجين (0ع010108) 
أيون النيريت (ع11ا1م) 
أيون النترات (عتهعائم) 
حديد 11 (11 مم11) 


حديد 111 (111 ممنا) 





011 


00110 
000606 
01110 
0011 


00112 


011 


0 
و0 


1و0 


0 


010 
01160 
0110 


7ه 


1و0 


ات 


01 


1 
امكاح 
وام 
ج80 
80 
12 


1 





-- 5 


-65 
2 
004261 
-02 


- 8 


-0 


-0 
-3 


-7 


-02 


-9 
-75 
-1 


+60 


-9 


-5 


7 


--2 
--4 
0-7 
-6 
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607 
14 


6006 


-5 


-6 
8 
-31 


9 


104 


5 


6 


-3 


17 
13 
7 
4 



































































































































الكبريت (1211[نا5) ل 0 0 46 
سلفات الهيدروجين 
(غاز) معو معلتاط] 15 56م 20 8 
[(ع) ع10لناد 
أيون سلفيت ( 51114106 
5 55 115 105+ 17 هد 
مم1) 
شاردة سلفايت ( 5101124 0 

ش م50 71113 009 0 
دم1) 
شاردة ثايوسلفات 

ا 520 2 8 5 
(مه1 عنتهطاماجتومتط)) 
أمونيوم (تصناتدمسسة) | “,1< 7017 5 1 


+ - 4.2 ناتجة من العملية 1 ع: 4 + 1.8 > 1 + (2-)0.5 + (3-)0.2 - 4.2 
وذلك للأمونيا 1114 كمصدر نيتروجين 
74 6 58 وذلك ل و10 كمصدر نيتروجين 

ولأقه تخ الاتحقاظ على الإلكترون: فمن. الممكن حبداتب دراك ترات 
الاختزال كما يبين المثال التالي: 


الجدول 2.3 : درجات الاختزال "/" للذرات والشحنات 





الذرات وشحناتها ('21:82اء وسرمغة) 1 

11 1 
0 2- 
0 4 
5 6 
اا 15 
ع1 3+ 

تامجه نا . 

شحنة سالبة (1-) 1+ 


126 






































الجدول 3.3 : درجة اختزال 71 الموجود في مصدر النيتروجين وفي الكتلة الحيوية 


مصدر النيتروجين خلال النمو للنيتروجين 
بتار 3- 
لك 0 
80 6 
تطبيق تعادل درجة الاختزال 03 ]0 عع زوع 01 ععدمقلد8 


لننظر إلى المثال السابق عن النمو الهوائي على مادة أوكزاليت» حيث 
يشتمل التفاعل الكيميائي الإجمالي على المواد المتفاعلة “,020» “,2111 11 
1120» 2و0 11001» والكتلة الحيوية هي (01111800.515102). إن حساب درجة 
الافتزنان (بابتضمال كيد "ب للذرات والقتحدات السبينة في المدول 33 لكل حزاقه 
أوكزاليت (”0204) تعطي / - 2 غ 4 + 4 عر (2-) + (2+) -2 

إن قيمة 7 للكتلة الحيوية ('7/114 هي مصدر الكربونء لذلك تكون "/" 
للنتروجين تعادل 3- بحسب الجدول 3.3 وباستعمال 1102و01181,800) على 
اعتبارها مصدر النيتروجينء وبالنتيجة فإن قيمة 17 لذرة النيتروجين -3- حسب ما 
ورد في الجدول (3.3) وكذلك باستخدام 01111.800.58210.2) للكتلة الحيوية» وتكون 
طوف لمانو عا ول : 


4.2 - 0.2 )-3( + 0.5 )-2( + 1.81 + 4 


وبنفس الطريقة فان درجة اختزال الأكسجين 02 ستكون 4-» وبالنسبة إلى 
3و6 صل ا 


- 11+ 41+ 3ع (2-)+0-1 


وبالنسبة إلى الأمونيا 71114 كمصدر نيتروجين (باستعمال ما جاء في كل 
من الجدول 2.3 و 3.3) فسنحصل على: 


0- ] - 4 + -3 - 1 
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وأيضاً بالنسبة إلى بقية المركبات في التفاعل (0ي11 و *51) فإن م - 0. 
ويعطي ذلك لتوازن درجة الاختزال المُنطبقة على تفاعل النمو: 
2 5.815 + (40-) + 4.2 - 0 
من خلال هذا التوازن يمكن أن نبين أن مُعاملات الستوكيومتري هي فقط 
للمادة الأولية (51155]58]6) أي مُعطي الإلكترون» ولمستقبل الإلكترون وللكتلة 
الحيوية. وعليه يتبين أن قيمة 4 تساوي 1.8575- التي تتطابق مع الحل الكلي 
السابق بشأن مقيّدات الانحفاظ 01251121515© 001256158105©. أما بالنسبة إلى 
باقي المُعاميلات الأخرى فهي تتبع من الطريقة العادية للمقيّدات الانحفاظ» مثلاً 
يُحسب معامل النيتروجين بناء على توازن النيتروجين؛ ومُعامل 1100 بناء على 
توازن الكربونء» وهكذا. في هذا المثال نشير لعدة نقاط مهمة وهي: 
- يُظهر توازن درجة الاختزال ذاتماً وجود علاقة خطية (1126231) بين 
مُعاملات الستوكيومتري لمُعطي الإلكترون ومستقبله من جهة» والكتلة 
الحيوية من جهة أخرىء ما يجعل هذه العلاقة ذات فائدة عملية كبيرة. 
- إن توازن درجات الاختزال لا يعتبر عاملاً مُقيّداُ جديداء بل هو اتحاد 
مناسب بين مقيّدات الانحفاظ لكل من '): و5]1آ» و31 والشحنات. 
هناك تطبيقات مفيدة وتفصيلات أخرى لمقيّدات الانحفاظ في المراجع 
المذكورة في نهاية الفصل. 


3 تخمين الستوكيومتري بناء على مبدأ تبدّد الطاقة عند 'جبس" 
13 122165 15م) 2ه 6250 6055 ع1ل0ع:1م تإتتاء دسم1طاء01)ك 

هناك عدة طرق مقترحة لتخمين محصول الكتلة الحيوية (,ولا) باستخدام 
الارتباطات (0161860005). من الطرق البسيطة والحديثة والمفيدة هناك طريقة 
تعتمد على الثرموديناميك وتستخدم طاقة 'جبس" المُستهلكة لكل وحدة قياس من 
الكتلة الحيوية (,ولا/1) والتي تقاس بالكيلوجول بال0-مول من المادة الأولية 
© 11م © لع1) وعليه: 
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11 1 
معادلة 4.3 حب 2ح 


1 
بر خفيلا بولا 





حيث ,10 هي السرعة النوعية لاستهلاك طاقة "جبس" لإنتاج الكتلة الحيوية بهدف 
الصيانة» وتكون وحدة القياس كيلوجول ©-مول 55 بالساعة “ط )5 1:7ومط-© [ع1) 
('. أما *”,ولا فهي الكتلة الحيوية القصوى المّنتجة من طاقة "جبس" وتكون وحدة 
القياس ©-مول 5 بالكيلوجول (171 56 201-©). 

تبين المعادلة 4.3 بأن طاقة "جبس" المستهلكة تشتمل على عنصر أو عامل 
متعلق بالنمو والصيانة. وقد اقترح ارتباط (أو علاقة) مبسط بين **” ,1/9 مع 
ال جي1203. وهذه العلاقة تنطبق على أنظمة نمو جرثومي متنوعة وبدرجات حرارة 
مختلفة تتغذى على مواد عضوية (ع01م11»]6700). أو ذاتية التغذية 
(عخطم1]00اك)ء هوائيهء لاهوائيةء ونظام نمو طارد للنيتروجين 
(0اء ]535 0ع 119105انمء12): وعلى مواد كربون أولية متنوعة» باستخدام 
81581 وهو نظام نقل الإلكترون فكنيا (01م11025 امتاععاظ لع وتاعدع ]1 ). 


3 رابطة الحاجة إلى طاقة جبس في الصيانة 
221877 15) ع2112612211 د 101 لامتغهاء :1م00 
يُعتبر الارتباط المبين في المعادلة التالية مناسباً وساري المفعول لطاقة 


, | 1 1 ( 690 
ست حون ان | ([22 © 5 . 4 حت 1111 
53 روود 7) روه |5 8 





ينطبق هذا الارتباط إذا كانت درجة حرارة تتراوح بين 2781 إلى 34816 
في ظروف هوائية ولاهوائية. ومن الواضح بأن ,13 لا تعتمد على مصدر الكربون 
ولا على مُعطي أو مستقبل الإلكترون» ولكن تعتمد فقط وبشكل كبير على درجة 
الحرارة. يبدو هذا منطقياً حيث إن عمليات الصيانة تحتاج فقط إلى طاقة 'جبس"'". 
بغض النظر عن الاتحاد معطي/مستقبل الإلكترون الذي يؤمّنَ طاقة 'جبس'. 
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3 رابطة طاقة جبس 'جبس" الضرورية للنمو 
(1غ)؟7امتتع 101 0م260 عع ناعداء وططام) 1م10 لامتكهاء :1ه 0)) 
بالنسبة إلى احتياجات طاقة “جبس» المرتبطة بالنمو *#”يولا/1 (ذات وحدة 
(لععنتلمهم 22 [ممصده 6187© ) يمكن استعمال الارتباطات المبينة في 
المعادلات التالية: 
إذا كانت التغذية على مواد عضوية» أو إذا كانت التغذية ذاتية من دون 
حاجة إلى 18171 يكون الارتباط كما يلي: 


65 0( ((ع0.4 + 9153.6[ زمر - 3.8)]]مره + (٠5‏ - 18)6 + 200 - 


1110 /, 
يم 


أما إذا كانت التغذية ذاتية تحتاج إلى 111 فيكون الارتباط كما يلي: 





3 (ب) بي 

ففي المعادلة الأولى 6.3 (أ) يتبين بأن **,,1/97. في حالة التغذية على مواد 
عضوية» تعتمد على طبيعة مصدر الكربون قيد الاستعمال» والذي يتميز بدرجة 
الاختزال» ./,» وبعدد ذرات الكربون (المؤشر 0) في المُركب المُستعمل كمصدر 
كريوق نكل 216 هو وراضه: إذا كان المصتر :هر كلوكوز): فين المعائلة 6.3 () 
بأن قيمة “,1/9 تتراوح بين 200 و1000 كيلوجول من طاقة "جبس" مطلوبة 
لتصنيع ©-مول واحد من الكتلة الحيوية» وذلك بحسب مصدر الكربون المُستعمل. إذا 
كان الكلوكوز هو مصدر الكربون فإن الطاقة المُستهلكة ستكون قيمتها ضمن المجال 
الأدنى» بينما ينطبق المجال الأعلى لقيمة الطاقة في حال كان أول أكسيد الكربون 0© 
هو المُستهلك كمصدر كربون. بالإضافة إلى ذلك» يتبين أن قيمة ال ,ي/آ/1 ترتفع 
كلما كان عدد ذرات الكربون (في مصدر الكربون) أقل» على أن تكون درجة 
الاختزال أكبر أو أصغر من العدد التقريبي 3.8. 
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يعود سبب ذلك إلى أنه إذا كان مصدر الكربون ذا عدد قليل (من ذرات 
الكربون) فإن عملية تصنيع مركبات 04 وإلى 06 تقتضي عمليات وتفاعلات 
كيميائية وحيوية عديدة لإنتاج تلك المركبات المطلوبة الضرورية لبناء الكتلة 
الحيوية. إضافة إلى أن درجة الاختزال للكتلة الحيوية تكون حوالى 4» وبالتالي فإن 
استعمال. أي مضدر كريو. أكثر اختزالاً أو أكسدة من القظة الحيوية» أي :تخنلف 
درجة اختزاله (عن 4): يتطلب تفاعلات كيميائية حيوية من الأكسدة والاختزال 
(بالتتابع المناسب) لتجعله مناسباً للاستعمال. من هنا يتبين أن بأن القيمة العالية لل 
**”,ي 1/9 تعكس احتياجاً لعدد أكبر من التفاعلات الكيميائية الحيوية التي تستدعي 
استهلاكاً أعلى من طاقة "جبس". والمثال على ذلك تصنيع الكتلة الحيوية من ثاني 
أكسيد الكربون و00 (,؟ - 0: © > 1)» فبحسب المعادلة 6.3 (أ) فإن كمية طاقة 
"جبس" الضرورية والمطلوبة لذلك هي 986 كيلوجول بال0- مول 22 -0 [ك1) 
20 52017. ولكن استعمال الكلوكوز (,: - 4؛. © - 6) سيتطلب فقط 236 
كيلوجول بال0- مول 76 70 0-0017 [1) من طاقة "جبس“. يُترجم هذا 
الاختلاف احتياج تفاعلات أكثر لتحقيق النمو المطلوب عند الاعتماد على ثاني 
أكسيد الكربون كمصدر كربون. 


ولتخمين قيمة ال **””بييلا/1 في حال التغذية الذاتية (©411010011) لا بد 
أولاً من معرفة إذا ما كنا بحاجة إلى '82171. يتحقق ذلك من خلال وضع تفاعل بناء 
الكتلة الحيوية انطلاقاً من ثاني أكسيد الكربون وباستخدام معطي الإلكترون المتوفر» 
كمصدر للإلكترون. وإذا كانت قيمة ,40 لهذا التفاعل أكبر من الصفر بكثير 
(20,<<0) فيعني ذلك أن مستوى الطاقة في المركب المعطي للإلكترون هو غير 
كاف لاختزال ال :00 إلى كتلة حيوية. على الكاتئنات المجهرية إذأ أن تقوم بتحويل 
جزء من المركب معطي الإلكترون إلى مستوى طاقة أعلى باستخدام عملية ال 
7. كمثال على الثنائي من المتبرعين بالإلكترون ذوي الطاقة المتدنية» نذكر: 


رمم ه 


102/0 ب 
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بالنسبة إلى معطي الإلكترون الذي يحتاج إلى 11571 فإن قيمة “”يني؟/1 
ستكون 3500 كيلوجول بال0- مول 36 (26 0-5001 [ع1) كما في المعادلة 6.3 
(ب). يُبين ذلك أن 111 تحتاج إلى خطوات عديدة إضافية من التفاعلات 
الكيميائية الحيوية التي بدورها تحتاج إلى طاقة 'جبس" أعلى. 

بالنسبة إلى التغذية الذاتية» فإن معطيات الإلكترون مثل “112/11 أو 
و0)/ لا تحتاج إلى '181]. بالنسبة إلى مُعطيات الإلكترون المذكورة» فإن 
قيمة ال “يي ل/1 :2 1000 كيلوجول بال0- مول 32 50 001-7-© 17)؛ كما 
تبينه المعادلة 6.3 (ب) حيث ,« - 0 و » > 1 (002) هو مصدر الكربون). 


حدوث نقل الإلكترون عكسياً في التغذية الذاتية 
طذة (1لظلخ1) ]1م رمكطة «متاععاء 0ع25ع128 01 ععمع ع0 
املع عتطمره ناد 
لنأخذ كائنات جرتومية هوائية تنمو باستخدام 162/5867 كثنائي معطي 
للإلكترون» باستعمال 7100 مصدرا للكربون. في هذه الحالة في هذه الحالة 
يمكن كتابة التفاعل (البنائي) لتكوين الكتلة الحيوية» كما هو مبين أدناه» حيث يتم 
1 ج 11ر5 + 0.21[117 + أكم8 4.2 + 11007 
20 ل 31ع4.27 + 
وباستخدام الجدول 1.3 يمكن حساب قيمة !806,7 - 454+ كيلوجول. 
وعليه فمن الواضح ضرورة استعمال الثنائي 762/867 181 للتبرع 
بالإلكترون» وتنطبق على هذه الحالة المعادلة 6.3 (ب). 
53 توقعات الستوكيومتري باستعمال ارتباطات طاقة 'جبس" 
15 2167 215) عطا عطأكنا 6160825ء01ع:1م عتتداء سسمتطء1م)دك 
يمكن استعمال الارتباط بين ودط و “*”.,لآ/1 المبين في المعادلات 5.3 و 
3 (أ) و (ب) بهدف تخمين أو توقع (لكل أنظمة النمو الجرثومي) ستوكيومتري 
النمو في معادلة تعتمد على: 
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مصرر الكربون المستخدم. 

» ثنائي معطي/مستقبل الإلكترون. 

ف “سرهة وتنية التو 

هد خريفة الحرازة 

ثبت بالنسبة إلى العديد من أنظمة نمو الجراثيم أن بالإمكان تخمين ,رولا 

ضمن مجال 0.01 إلى 1 0)-مول 32 بالمول من معطي الإلكترون (00201 -0 1 
22017 36 2201) مع دقة نسبية بحوالى 10- 15 96. ويبين المثال التالي عملية 
حساب كاملة للستوكيومئري. 


تقديرات الستوكيومتري لعمليات النمو باستعمال ارتباطات طاقة 'جبس" 
75 22165 215) عطا 151115 210166105 ع1تتاء تسامتطء01)ك 

انأخذ ‏ مكالاً نمو كائن ‏ مجهري. بالتغنية.الذاتية” في. نظام هوائي: 
باستخدام “1767 إلى 786 كمعط للإلكترون وفي درجة حرارة 50 درجة مئوية 
(5000).: وبنسبة نمو 0.01 بالساعة (':0)» وبمقياس حموضة 11م - 1.5» و 
باستخدام الأمونيا “711514 كمصدر نيتروجين. إن تفاعل النمو (المبين فيما يلي) 
يمكن تخصيصه وتحديده لإنتاج 0)-مول واحد 22 2 0-2001 056) وذلك 
باستعمال سبعة مُعاملات ستوكيومترية مجهولة تم الرمز إليها من 8 إلى 8: 

“قمر + ووو و0 10111 + +ثعم + و00 + 0يقلء + 511114 + 011007 + 
7ه 015 غ0 ع1 ولا/1 + تزع + 

يمكننا تخصيص وتحديد ستة مُقيّدات انحفاظ 00256©15781105©) 
(00251131215 وتوازن طاقة "جبس" للتمكن من حساب معامِلات الستوكيومتري 
السبعة المجهولة من 8 إلى 8. إذا استعملنا المعادلة 4.3» فإن 1/9 يختصر من 
الارتباطات؛ كما هو مبين أدناه (علمًا أن 2187 تتدخل وأن ,م- 0.01 بالساعة ‏ 6) 
('وأنث الحرارة 1 - 323 كلفن (19)): 
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ولا/1 - 3500 + 38.48/0.01 - 7348 كيلوجول بال0)-مول من 52 ( لكآ 
2 '1[مصده) 

تكون المعادلات الست لمقيّدات الانحفاظ وتوازن طاقة "جبس" (باستخدام 
قيمة ",506 - 1 من الجدول 23.1 كالاتي: 


انحفاظ الكربون هو+1 -0 
انحفاظ الأكسجين ‏ 38 +4 21+60 + 0.5 -0 

درجات الاختزال 40 +» + 4.2 - 0 
انحفاظ الحديد © + -<0 
انخفاظ النيتروجين +02 -0 
انحفاظ الشحنات 8 + ٠ا+ع2‏ +3 + عو - 0 


وتوازن طاقة “جبس”“ ستكون 
(9685) + (79.37) + و(237.18) + و(78.87) + 67(0) + -) 
زه عوودة قف وؤة 0ن 


لا بد من الملاحظة هنا بأنه بالنسبة إلى '81» فقد تمت إعادة حساب + 6/ 
بين حموضة 7 (7 - 0]11) (في الجدول 2.3) إلى حموضة 1.5 (1.5 - 011م) 
وهذا ما يُغيير +486 من 38.87- إلى 8.54- كيلوجول لكل مول 11 (110 لكآ 
اهنم). أيضاً هناك توازن درجة الاختزال الذي استعمل كمُقيّكَ (يخل مكان مُقيد 
الآ18). بعد حل تلك المعادلات الخطية الست (60118]1005 :112621) نحصل على 
الستوكيومتري الكامل كالتالي: 

“219.681 - ي53.670 - ع8 218.88 - 0.2111 - 111007- 
عد دحا )1 7384 + 109.841110 + +3ع887. 218 + جولاج 101111800 + 

ومن خلال الستوكيومتري التي حصلنا عليه يمكننا كذلك أن نحسب قيمة 
حرارة النمو (870171 02 0636) باستعمال قيمة ”,411 من الجدول 1.3 وسنجد 
إنقاجا مق الحرارة يساؤزي 12620 كياوجول: 
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3 العلاقة الجبرية في حساب اتحاد العناصر المتفاعلة 
1077 غغ36ل1اعلقء 0غ مدامتنهماء: عتدنرطاعءعع1م 
باعتبار أن كل مُعامِلات الستوكيومتريء من خلال مُقِيّدات الانحفاظء 
مرتبطة بال >عل/1 فإنه من الممكن اشتقاق علاقة جبرية جديدة بين 1/95 و 
ع/1 باستخدام بعض الفرضيات المبّسّطة. كمثال على ذلك نعطي العلاقة التالية 
لمحصول الكتلة الحيوية بالنسبة إلى معطي الإلكترون مولا: 


(تىص 406-) 


13 51 
(حى 6د -) 6 + 7 
لغ 2# 4 


حيث إن 1م50 يرمز إلى طاقة "جبس" في تفاعل هدم مول واحد من معطي 
إلكترون عضويء أو مول واحد من معطي إلكترون غير عضوي بالكيلوجول 
بالنسبة إلى 0©-مول واحد من معطي الإلكترون (00201 0201© [عل)» إن 1٠‏ و 
0 ترمزان إلى درجة اختزال كل من الكتلة الحيوية ومُعطي الإلكترون لكل مول 
(201). وبالنسبة إلى المثال السابق يكون تفاعل الهدم لمول واحد من معطي 
الإلكترون كما يلي: 


117:0 ل تمع جه جم ب يبلا ب غثمم 


- مدق لآ 


باستخدام قيم '4©6:,6 من الجدول 1.3 مع قيمة :40 في درجة حموضة 
5 (1.5 -11م): وهي 8.54- كيلوجول لل'11 ('11 101 5201-7 17)؛ سنحصل 
على جرع 35.78-806- كيلوجول لكل مول '7565 (7 ع7 22017 [1). بالإضافة 
إلى أن قيمة »ه - 4.2: و ون > 1» و 1/9 > 7384 كيلوجول لكل مول 72 
(20 “001 ع1) » ويؤدي ذلك إلى قيمة ولا - 0.0047 ©-مول 75 لكل مول 
1 | !1م 0-201). وعليه يتبين بأن مُعاميل ستوكيومتري "ع" 
يساوي 215 مول '”76 لكل ©-مول 36 (26 0-2017 > 16 3201)ء وهذه القيمة 
قريبة جداً من القيمة المحسوبة وهي 218.9 مول *162 لكل ©-مول ع3 ( 01دة 
17[مصدتن *2 16). تبين المعادلة 7.3 ما يلي: 
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و ترتفع قيمة ,ملا بشكل مفرط (53:061501160) مع ازدياد طاقة "جبس” 
المُنتجة من تفاعل الهدم (7وع86-). وهذا ما يبرر أن تكون قيمة ,رولا 
في نظام النمو اللاهوائي (مع قيمة رع 50- متدنية) أقل» كما في الظرف 
الهوائي. 

تكون قيمة ,ولا أعلى في الظروف التي تتطلب كمية أقل من طاقة "جبس“ 
لتصنيع الكتلة الحيوية. ويعني ذلك قيمة أقل ل>4.ل1/9 عندما تكون سرعة 
النمو النوعي / مرتفعة» ودرجة الحرارة متدنية نسبياًء وتوفر نوع مصدر 
الكربون المفضل والمناسب وعدم وجود نقل الإلكترون عكسياً ال-1581. 

© تعتمد رولا بشكل مفرط (ع117706150112) على بديل لاء م ل/1 باستخدام 
المعادلة 4.3 بسبب تأثير عامل الصيانة بما يتوافق مع المعادلة 3.3. 

» يبلغ الحد الأقصى النظري ل,ولا قيمة ,///: 0)-مول 7 لكل مول من 
معطي الإلكترون (00201 ومناععاء '-1آممر اعم 22 01م -ن) وذلك بناء 
على قانون الثرموديناميك الحرارية الثاني الذي يحدد أيضاً القيمة الدنيا 
لبيل/1 بصفر كيلوجول لكل ©-مول 36 ©520115-© لك1). 


53 تخمين وتقدير محصول النمو في المواد الأولية غير التقليدية وتفاعلات 
الهدم 


5 12101121 201-2012 101 71105 0ع 01 2101 تتاو 
5 212011 220 


إن ارتباطات ال **”,,/1 تستند إلى نمو الكائنات الجرثومية على مواد 
أولية تقليدية تحتوي .على أقل من سث ذرات من الكربون بالجزيء» التي تتصل 
مباشرة بعمليات الأيض الأولية. في التقانة الحيوية البيئية» هناك كثير من المواد 
الأولية مقلاً العطرية (5ع4102236) كالبنزين (8622626)» والهيدروكربونات 
العطرية متعددة الحلقات (125/0021015 2023116ه3 عناعن:20197) أو ل[مط 
والمخلبيات الكيميائية (061236015)) مكلا النايتريلو ثلاثي حمض الخل 311510) 
(310 عنأءع 3 أو 78214: ولا تتسرب تلك المركبات مباشرة إلى مسارات الأيض 
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الأولية. لذلك هناك مسارات خاصة ضرورية تشمل أنزيمات تضيف ذرة أو ذرتين 
من الأكسجين (01107378608565 320 21020) لتحويل مركبات غير اعتيادية إلى 
مركبات وسيطة (بايروفيت مثلا) تندرج في أيض الخلية. إن الأكسجين المستهلك في 
هذه المسارات الخاصة لا يؤدي إلى إنتاج طاقة أيضء ولكنه يُنِتِجِ الحرارة فقط. 
وهناك طرق ووسائل تستخدم لتقئير قيمة المحصول المنتج في هذه االحالة» .ولكنها 
معقدة. هناك طريقة مبسطة وأسهل تقتضي استخدام المعلومات حول التحويل بالأكسدة 
(15100ء0005 01081176) للمواد غير التقليدية إلى مركبات أيض وسيطة. يُنتِج 
هذا التفاعل عادة الحرارة فقط. أما بالنسبة إلى مُنتجات الأيض الأولية الناتجة منه» 
فإنها ستستخدم كمصدر كربون وطاقة لعملية النموء وعليه يمكن أن يُحسب 
ستوكيومتري النمو هنا باستخدام المعادلة 5.3 و6.3 (أ) و (ب)» كما بيننا ذلك في 
المثال المذكور في الفقرة 3.3.3. والمثاليين التاليين يوضحان العملية: 
ستوكيومتري النمو (قياس نسب العناصر) في البنزين 
21222 01 اع 7امقطء5)01 )1:01 

يتحول البنزين (06116)) بواسطة كائنات مجهرية إلى هايدروكسي ميوكونك 
شبيه الألديهايد (ع37:0طء2106 أددءة عندمعناحم:117:02027) (0611:04) حسب 
التفاعل التالي: 

“1 -د ونواقىن + و20 -+ ى11ىم) 

ولا يُنتِجٍ هذا التفاعل طاقة ”جبس“ ناتجة من الاتحاد مع الأكسجين 
(077:8623102). ولكن مركب الأيض الوسيط الناتج من التفاعل» هايدروكسي 
ميوكونك شبيه الألديهايد» هو المصدر الحقيقي للكربون والطاقة المطلوبين للنمو. 
وتبلغ قيمة .م4807 - 2516 كيلوجول لكل مول من هايدروكسي ميوكونك شبيه 
الألديهايد. يبين تطبيق المعادلة 6.3 (أ)» حيث ©-6 و,؟ -22/6 -3.666 » إن 
قيمة **”يل1/9 - 233 كيلوجول لكل ©-مول 36 (22 52017-© [1). ويبين 
تطبيق المعادلة 7.3» حيث ,م -4.2 و ع -22الكترون لكل مول من هايدروكسي 
ميوكونك شبيه الالديهايد» إن قيمة .بولا - 3.75 0)-مول 75 لكل 0©-مول بنزين 


137 








(عمعجمعط 1م 36 !:[ممد0). وهذه القيمة قريبة من القيمة المُقاسة وهي 
0 ع 7 أع بنزين (التي تعادل 3.42 ©-مول 35 لكل مول بنزين ( 001-© 
6م5602 12017 7)» باستعمال 9090 مادة عضوية في الكتلة الحيوية و24.6 
غرام كتلة حيوية عضوية 56 !001دن). 


ستوكيومتري النمو في الفينانثرين 
11 سع طم دده وتتاع سطنتمقطع1ه)؟ 1:01 


يتحول الفينانثرين بواسطة إنزيمات الاكسيجيناز (0<578888868) إلى 
بايروفيت وفورميت حسب المعادله التالية: 


( 0 و8ون) 90111731م 4 + و60 - (ورآطيرن)) ©11ع:161213116111م 1- 
(01102) 5011136 1 ل 


إن الأكسجين المُستهلك يؤدي فقط لإنتاج الحرارة» أما محصول الكتلة 
الديورة :فهو تكوة. من بيووقايك: والورمايك» وي حبنان: يحصيول القلة الحيوية 
من البايروفايت من برع80 - 1048.74 كيلوجول لكل مول بايروفايت [>1) 
(ع34/انالؤم '-1ممم و “**”ييلا/1 - 373 كيلوجولء وذلك باستخدام المعادلة 6.3 
(أ) حيث » - 3 و ورك 3.333» والمعادلة 7.3 حيث إن «إ- 4.2 و وو - 10 
إلكترون لكل مول بيروفايت (ع73711524 101 95 وهي تساوي 1.29 
©-مول 7 لكل مول من البايروفايت (18]6ناالام “7201 26 0-201©) . قيمة 
محصول الكتلة الحيوية المُعتميدة على الفورميت (1رع 456 > 251.55 كيلوجول 
لكل مول فورمايت (10151846 0017 [1) و **”يلا/1 - 651 كيلوجول لكل 
©-مول 36 (20 0-2017 [ع1)» وه - 2) ستساوي 0.213 0-مول 36 لكل مول 
فورميت (ع1010031 101 6 0-201). فيصبح محصول الكثلة الحيوية في النمو 
على الفينانثرين يساوي 4 : 1.29 + 1 2 0.213 > 5.37 0)-مول 75 لكل مول 
من الفينانثرين (ع2ع72[)طةطعطم !1م 0-201)) بينما القيمة المُقاسة هي 6.5 
(عمع تطاخطتهمعمام 101 01دحم-0)). والفرق هنا هو حوالى 718: والسبب في 
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ذلك يعود إلى أنه في حالة الفينانثرين لا يتى صرف طاقة لنقل البايروفيت أو 
الفورميت عبر الغشاء الخلويء الأمر الذي يسبب خللا طفيفا في تخمين محصول 
الكتلة الحيوية للنمو على كل من البايروفيت والفورميت. 


توضح هذه الأمثلة أنه يمكن تطبيق إنتاجية الثرموديناميك على مواد أولية 
غير تقليدية شريطة أن تتوفر المعلومات حول خطوة التحوير بالاتحاد مع 
الأكسجين (07378612861015) إلى مركبات أيض وسيطة ومعروفة. 

في مجال التطبيق المتعلق بالجيوكيمياء الحيوية (701281عاءم0ءعع810-8) 
وفي ظروف النمو البيئية القصوى (غير اعنيادية)» مثل الرغبة في النمو في وسط 
قاعدي (11110م411210): أو في وسط ذي تركيز أملاح عالء في تلك الحالات 
تتم تفاعلات أيض هدمي متنوعة تشمل معادن و ظروف نمو متطرفة. في هذه 
الحال تصبح عملية حساب طاقة 'جبس" للهدم باستعمال الثرموديناميك أكثر تعقيداً. 
3 عقبات أمام استعمال تخمين المحصول على مبدأ الثرموديناميك 


1112007113121) عط عساكنا جم1اعتلع1م 8110 عط 01 دمتعد تسا 
طعدم6اممة 


لقنا مكنتها الطوق الك نش عرضها سابقاً من كخمين قيمة له يثك ثر 
تجاهل الكثير من تفاصيل الكيمياء الحيوية في عمليات أيض المواد الأولية 
التقليدية» التي تُميّز أنواع الكائنات المجهرية المختلفة. وقد يُعتبر هذا من إيجابيات 
الطرق المُتبّعة لأننا لا نحيط بالكثير من تلك التفاصيل في معظم الأحيان. بعض 
تلك التفاصيل والمعلومات مطلوبة بالنسبة إلى المواد الأولية غير التقليدية فقطء كما 
أوضحنا ذلك في المقطع 5.3.3. ولكن لا بد لنا أن نتذكر بأن الاختلافات الكيميائية 
الحيوية هي عامل مؤثر ومرتبط بالنتيجة. فمثلاً تم قياس .ولا لعملية تخمر 
الإيثانول من الكلوكوزن في خمائر السكارومايس 65)) 
(ع1671518©© وقيمتها حوالى 0.15 ')-مول 5 لكل مول كلوكوز 75 0-28001)) 
(ءومعتاع "آمصده ونحصل على نفس القيمة لهبولا باستخدام طرق التخمين 
والحساب أعلاه. ولكن الخميرة زايموموناس موبيليس (12051115 73001701125) 
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تقوم بتخمير الإيثانول بقيمة -0.07: ويعود هذا الفرق في قيمة عملا إلى 
اختلاف في مسارات التفاعلات الكيميائية الحيوية (مسار تحليل السكر 
5 مقابل مسار 10116 121061-100110101011 - انظر الفصل الثاني). 
ديم هذا المكال أنه عند وحجوة اخكلاف كيين دين فبمة النى 5 الششكة سانيا 
والقيمة التي قيست عملياء فإن ذلك قد يكون مؤشراً على وجود مسارات جديدة 
غير اعتيادية للتفاعلات الكيميائية الحيوية في عمليات أيض الهدم أو البناء. 
3 حركية النمو من منظور الثرموديناميك 

771637 01 ]201121 1122009221231عط) 2 ممنعدط وعناع ستكط طاىره 1 

تتميز حركية النمو بمتغيرين أو مؤشرين اثنين» هما ملم و .ك1. من 
البديهي أن قيمة ,>1 قابلة للتغيّر يحسب دخول معطي الإلكترون (المواد الأولية) 
إلى داخل الكائن المجهري بواسطة الانتشار السلبي (5100د4نك 16ووة2)» أو 
بواسطة النقل المُسهّل (68255016 53011148]60) أو بواسطة النقل الناشط 
(13250011 0117م ). لذلك لا يمكن وضع ارتباط عام للثرموديناميك بالنسبة إلى 
يك. وهو غير ممكن أيضاً بالنسبة إلى ...ام حيث تتغير قيمتها في مجال واسع 
بين 0.001 إلى 1 بالساعة ('17) حسب نوع الأحياء المجهرية وظروف الزرع. 
ولكن قد يبدو معقولاً ومناسباً أن نتوقع بأنه عندما تكون قيمة السرعة النوعية 
القصوى لإنتاج طاقة 'جبس" (من عمليات الهدم) منخفضة» فستكون قيمة سرعة 
النمو النوعية القصوى منخفضة أيضاً. وباستخدام هذا المفهوم من محدودية الطاقة: 
يمكن اشتقاق المعادلة التالية للسرعة النوعية لإنتاج طاقة ”“جبس“ ”ون (-© لكآ 
855 املاط 1201-7 كيلوجول لكل ')-مول من الكتلة الحيوية في الساعة). 


11١‏ 690001 0000 ش 
"0 ) 298 3 8 اكلم مدع 201 /إنتوع 6خ -|3 5 عي 


إن العلاقة المُبينة في المعادلة أعلاه قد بنيت على ما يلي: 

- سرعة نقل الكترون قصوى وهي 3 مولء من الإلكترون لكل ©)-مول 22 
بالساعة (1آ 1[ممد© 5 1201) في درجة حرارة 298 212 
وتنتج قيمة مُعامل 3 في المعادلة 8.3. 
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- تأثير درجة الحرارة في هذه السرعة حسب علاقة أرهينياس 1115ماع ط15ه) 
(1613400 مع طاقة تنشيط قيمتها 69000 جول لكل مول (72017 1) أي 
أن السرعة تتضاعف كلما ارتفعت درجات الحرارة 10 درجات مئوية 
و1 هو الثابت الغازي الذي تكون قيمته 8.314 جول لكل مول لكل 
درجة حرارة كلفن 2201-1419 7). 

- إن السرعة القصوى لإنتاج طاقة "“جبس“ من عمليات الهدم (**”'ون) تساوي 
سرعة نقل الإلكترون مضروبة ب و//ررع40-» والتي هي طاقة الهدم 
المتحررة من نقل مول واحد من الإلكترونات في تفاعل معطي/ مستقبل 
الإلكترون (1101ع3ع1 101مععع00501/2 حامتاعع ا 8). 
نحصل على قيمة .رمام بالساعة ('1) (حسب المعادلة التالية) من خلال ربط 

المعادلة 8.3 المتعلقة بالسرعة القصوى لإنتاج طاقة 'جبس" الهدمية؛ مع المعادلة 5.3 
التي تعب عن طاقة "جبس” المطلوبة للنمو في ظروف السرعة القصوى (وهي تساوي 
مجموع ,م لا/,...,لم مع الصيانة» وتبلغ قيمتها 4.5 أضعاف مُعَدَل أو مُصحّح الحرارة 
(0011601100 6184111:6م6122]). المعادلة بعد الربط كما يلي: 


) 1 1 ( 000 م [4.5 - وبر/(وى كذ - )3] 
رياه الت سحت 


5 )]7 8 


ح- برجودداز 
110 1 
1-2 
تعطي المعادلة 9.3 تخميناً لقيمة ....,لم عند كائنات مجهرية مختلفة» منها 
ال2111111615 المنتجة للنايترات» وال 726113208655 المنتّجة لغاز الميثان» 
والهوائية التي تتغذى على المواد العضوية (5ع26105 عنتنام0ام0عاع1]). 
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3 مراجع للتو سّع مع" تتعطاستي1 


عاامطماع1/1 الوء017 01 دعتاعع عمط“ بعاعمطكد .آ .18 امه .2 .ل ,لتاعسم 
40 دعقطععخ عاالتام محم ةعطاممعم:7 امه عللتطمممصسعط] 01 كمماعوع] 
.175-243 .م .(2001) 25 .701 :كنا غ1 نرو 1127051010[ كار *.112عاعو 8 
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.ل) .1 :ص1 .010106 131طمل11/ا 01 دعلتاععاعمء810" .ل .ل ,معمزاعط 
 0[‏ متأومءمماعنه د11 ..قلهء ‏ ,لعز ./أا ‏ .5 لصهة “عع مصكاء11طا 
0110 ك[آكنرا 1210010 ,211116111011011 17 ,نرع 1910771:0625516/111010 

.9 ,50625 لطتة /زع11711 مطامل عاتملا ءال 


6005713101 2 08 طاعتوع5 صل“ ,رمعءالاطآ مه .2 .ل لصة .ل .ل ممعمزتعط 
01 001016 عتلطم60ممطعطن) عط 101 5ل1ع1لا 27355م81 01 1]1052متتءوعد[ 
(1992) 39 .1701 نع1171ء 810112111 07110 تزع 111010/ع21016 ”.5ك ا صدع01 1/110 

-8533.مم 


2072 عآع813 لل ,15تتط[11 ..آ 320 أتاعع00501[ نه .7/1 .ن) .141 ,.ل .ل يمعمزاعط 
5 1161101001166 320 -1110ة ع121ناء21ن) م1 1اع1/100 21ع21ستعطتدل1 
010 ترو11010[ع81016 .311050م101551 تاعاعصظط و1665 ذه 0ع835 5ل10ع1لا 

1139-1-4 .مم ,(1992) 40 .7701 :ع 151061121112111 


كذ“ ,تعمرزاعط .[ .ل مه غطءع:10050آ هد .324 06) .3284 ركتنطلة1 .آل 
82187 015) عع تو ماعخطتة]/! 101 5م6هاء:1ه0 0 لعكة8 7زالوع اطهط ج00 معط 1" 
“.017 16م70110تعطن) ع1طامتاعدمى امه عأاطمتعكى 11 داأتلاعصصع ]1 باوع] 

.509-19 .مم ,(1993) 42 .17101 :ع 210112171621171 0110 نرع 18101611010 


101 55م6ع1لع 2‏ 101ع1لا علتلمطقطن9لمممطتعط!“ ,معدعارظ هد 142 .ل 
”.1636025 (723]105]اعثظ ع225عع:<0) لأعتامتطا 22026105عع8100 
265-17 .م« ,(2001) 1701.12 :18100970021101 


1 | 0/0 اي نت ن ك1 ,[مطتعاوء117 «متهل مونلا 2 .7 .1 
رو 17711 ©1176 8101091221  0/‏ 771701م )2‏ 172 0700 ك00110711105 111611110 
7 155711آ :0100 1ع]اسمطتلر .177011501111011 


متعحطهظ] .8 ,وعطتلاعط .ن) ,معمزاعط .ل .ل ,معلزاعط عل مه .زا .ل .1 .]1 
0 1211055ع15 00253126) تتوعماط“ ‏ وطءطتوترآ .74 .لث بط) .1 امه 
11117م216) عطا 01 102لوع0135512 1 :قداع اواك 05م1أعوعا] 1621تمعباءم81 
00 ترع 81012771010 ”.131 نم1ؤاء 6م00 01 #جاتلاطدععمقلدظ عطا ممه 
.3-10 .مم ,(1994) 43 .1701 :ع1 "زء 189106719111 

40 11111253 .ن) ,قاعم رزاع .ل .ل ممتعحطهم؟] .8 رمعل زاعط تعل م23 .14 .ل .1 .]1 
210651201621 12 1241025ع1 005110101 لتعطارط“ ,معط ونا .71 لخ .طن .]1 
.5 51055 01 1856122121105 320 1013820515 11[ :قطاعأةز5 5ملاعوع ]1 
.11-0 .مم ,(1994) 43 .1701 :ع7:171ء 81021121716 0110 ترع 151016/710/10 

4 11111253 .ن) ,قاعم رزاع .ل .ل يمتعحطهم؟] .8 رمعل زاعط تتعل مه .14 .ل .1 .]1 
201621ع21065 12 1211005ع]1 أمتهتاكم00) تتدعصاط“ ,رطع اتنا .71 لك بن .]1 
0 102132 01 1621102أممخث 21 أمعناوء5 111 :قططعأةر5ك ممتاعوع ]1 
010 نرو77010ء©8101 .1811015 علتممطعاة51 01 1م1اععء7[ ع كلاأممعد 101 
781-17 .مم ,(1994) 44 .701 :ع1 "زء 19106719111 
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الفصل الرابع 
تذيين الجينوء وتحليله فى الكلذيا بدانية 
النواة (البروكاريوت) 


:دك 2120 اطع 1211252 011 2) 


0101| 
كولن هاروود 000 .1 ستام) 
جامعة نيوكاسلء المملكة المتحدة كآنا رعلاوة0) 1ل 01 وأكزون كلملا 
انيل ويبات 11 الاسم 
جامعة نيوكاسلء. المملكة المتحدة آلآ رعلاقدء 8183 01 زوم للملا 
4 المقدمة 111001 


إن التلاعب بالمورث يدخل في صميم تقانة مُستعملة في مجالات وتطبيقات 
شتى» سواء كانت أكاديمية أو صناعية. فبالإضافة إلى كون هذه الأداة التحليلية 
فائقة القوة» فإنها تستعمل للأهداف التالية: أولاًء زيادة كم ونوع محصول مُنتّج 
ترفو أعيلاء البروتيكاكه برتراك الأبطو» أن ينتى كلها غائلة ابا «٠‏ وين 
ا مميزات وصفات المنتج من خلال الهندسة البروتينية؛ ثالثء إنتاج مواد 
مقر قوة أصيلا »و لكق اعمال مسار اق وشافاقت مخطقة زكسة سداراث الشاعل 
(1128 1281266 25315335): ور ابعاً» تطوير وإنتاج مواد جديدة لا توجد في 
الطبيعة (التركيب الحيوي المُوجه أو المهجن 120طنتط 2ه 0ع6اءع2زط) 
15 
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يقتر طن بقارئ هذا الفصل معرفة الأسس والمعلومات حول تركيب 
الحمض النووي وخصائصه. وحول كيفية تنظيم المعلومات الوراثية في المورثات 
والأوبرون المنظم (061082): وحول الميكانيكية التي تستخدمها البكتيريا لنسخ 
وترحمة النعلومناك التشدرة بيدف تصديم البرونتات (أظر أيضا الفضل الثاقي ). 


الجدول 1.4 : مجال المقاسات الاعتيادية للمواد الوراثية الموجودة في البكتيريا 


المادة الورائية مجال المقاس بالمط 7) 
ترانسبوزون (30500501/]) 0 - 30000 
بلازميد (35010ام) 0- 150000 
فيروس أولي أو بروملتهم (©5296م0:م) 0 - 300000 
صبغي البكتيريا (الكروموسوم) 0- 9450000 


أ) عدد أزواج القواعد الأمينية فى الحمض النووي (315م ©835). 
“4 في :. 


4 كروموسومات (صبغيات) البكتيريا وطرق نقل طبيعية للمورث 


“12151 ع5 2216111:21 21101 1210120501265 لم1ترءعاء 12 
4 كروموسومات البكتيريا 15111265 


الكروموسومات هي مخزن المعلومات الوراثية» وموضع التعبير عن هذه 
الجينيات (1655100م:7© 6626) وهي بالتالي الناقل الأساس للمواد الوراثية. إن 
مصطلح كروموسرم (0110171050176) يعني كوش أجسام ذات صبغة داكنة» أو 
مواد صبغية» وهو مصطلح استعمل للمرة الأولى لتسمية تلك المركبات في الخلايا 
ذيات النواة الحقيقية (6115© ©1:10116313:011) لدى فحصها بالمجهر الضوئي 1.1814آ) 
(©20100560. ثم توسعت التسميه لتشمل المراكبات المادية التي تحمل شفرة 
المعلومات الوراثيه في كل الكائنات الحية. أما مصطلح جينوم (66520126) فإنه 
يُستعمل كمفهوم شبه تجريدي للتعبير عن كل المعلومات الوراثيه عند الكائن الحي. 
واصطلاح نيوكليويد (711016010) يُطلق على الكتلة المادية التي يمكن عزلها 
واستخلاصها من خليه البكتيريا وتحتوي على الكروموسوم»ء وقد تحوي أيضاً على 
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14 وبروتين. بالإضافة إلى الكروموسوم في البكتيرياء فقد تم اكتشاف عوامل 
وراثية أخر ى قابلة للنسخ والمضاعفة (102161191 16اعم86 ع ملندء11مع1) 
وتشمل بلازميد (2135501015)» وفيروسات أولية»ء وبروملتهم (ءع5628م0*م)» 
وعوامل وراثية مُنتقلة (ل112ع2231 علاأعمعع 053016م11325) التي يطلق عليها 
اسم ترانسبوزون (1153250050155). يبين الجدول 4 بعالا لمقاسات المواد 
الوراثية المتنوعة المتواجدة في البكتيريا. 


تأخذ المواد الوراثية في البكتيريا شكل ضفيرة ثنائية أو شريط مزدوج من 
الذا10 (ذاا(آ1 0ع0ض2تةت5-»ء61ه0 - خال051(8). إن القواعد النووية 
(635 8[101016006) في المواد الوراثية لا تخضع للتغيير في الحالة الطبيعية عدا 
إضافة المثيل (71613/1): الذي يخدم في الأهداف التالية: أولاً تمييز الجديلة القديمة 
المُحفوظة (5173820 0002561760) من تلك الجديدة بعد عملية المضاعفة 
(ممتكوع تامع خ1). ثائيا نناية 204 الكلية مق نشاط أزيمات] المُحللّة للحمكن 
النووي أي نيوكليايز (01016168565)» وثالثاً برمجة توقيت بعض مراحل دورة حياة 
الخلية (5قمع67 عاعتزه 1[عه متهازءه ع صتحطة1). يحتوي العديد مع الفيروساف لطا 
على ضفيرة ثنائية من ال-1271]4 (1(214 05) كمصدر للمعلومات الوراثية كما في 
مجموعة '1-ملتهم و7-ملتهم (28986م 1320012 ,2)1-053865 بينما تحتوي 
فيروسات أخرى على جدلة واحدة من ال1(14 (551114 أي 1اعلصهتن5-هءاع ماد 
310 مت الفبرومى. 8113210030154 وبعصها يدتري علن حدلة و لحده من 
حال2 (14ل558) مثل فيروس 7152 أو جدلتين من 2314 (14ل158) كما في 
روتوفيروس (18010715115). يختلف حجم الكروموسوم بين أنواع الميكروبات اختلافاً 
بيْنَاُ يصل إلى عشرة أضعاف (انظر الجدول 2.4)+ كما يوجد اختلاف في العدد 
والمكونات والشكل الطوبولوجي (100108). وقد يعكس حجم الجينوم درجة التعقيد 
في تركيب الكائن الحي وطريقة معيشته. فالبكتيريا المجبرة على التطفل ]061188) 
(231351165 5636162131 مثل بعض مايكوبلازما جينيتاليوم 0/72001351712) 
(0618111010مع تحتوي على جينوم صغير نسبياً (1 580)» بينما تحتوي بكتيريا 
معقده مثل الستربتومايسيز سيليكولور (0611601015© 5ع51601012366) على جينوم 
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من (م2415 8.6) أي 8.6 مليون من أزواج القواعدء وتحتوي بكتيريا ميكسوكوكس 
زائخص (21211115< 113700066©115) عادة على جينوم كبير الحجم (م2/5 9.45). 
لقد تم تحديد التسلسل الجيني الكامل (©5601162066 6620236) لأكثر من 250 بكتيريا 
حقيقية (10503016112)؛ وأركيا (411262) وكائنات مجهرية بسيطة حقيقية النواة. 


الجدول 2.4: مقارنة صفات الكروموسومات عند الفيروسات والبكتيريا 


والفطريات بما يتعلق بالحجم التركيب والشكل الوصفي (لاوه5001) 


الكائن الحي 


12 


02214 


110 


14 


1/1 0 
21101 


150171104 711100111 


1ل “82121 م1نزط :2011 
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2127*015 


181021111١ ك7‎ 


أآأم» متطء 111 و1 
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*[مامعتاءم0 
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حجم 
كا 3.6 
دكا 5.4 
معا5 .48 
مطعا 174 
مط>[ 580 
مط>[ 910 
مطللا 1.7 
23.2 
1/09 
مط/ط 
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الحخمط 
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ذلاراوه 
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ذا اول 


طوبولوجي 
الحمض 


النووي 


دائري 


كدي 


دائري 


دائري 
دائري2 
دائري 


دائري 























5 لعن 0ع 0ن 00 1[ مطكا 9.45 خلاطول 0 
حديديه 
1/100 5 ٍ 
مووي "لكا 1[ صطا 1.6 كلاطوك دائري 
00015 120 5 ٍ 
” “اركيا 1[ مط 2.8 24و دائري 
كائن ذى 5 إلى 
5222*002 0 7 «إط]/1 ٠‏ 
1201117 نواة حقيقية 3 إجمالي ذاارآاول خطي 
عأ كلره م8 18.8 
: 2 إلى 
0 52 كائن ذي م11 2.2 
1 0110146 نواة حقيقية 15 إجمالي ذاارآاول خطي 
123 
1701 كلناء 1 


(أ): مالاا: غير معروف. 1/8 050: 0/8 ثنائي الجديلة. 55]01/4: 01/8 أحادي الجديلة. م0: 
زوج قواعد وراثية. |/اا: مليون. 01: نيوكليوتيد ٠.‏ >! :1000 


يُعتبر كروموسوم بكتيريا القولون ‏ 0/7ع.150/6771/10 55 
للكروموسوم في عدة أنواع بكتيريا حقيقية. يبلغ وزنه 5 فيمتوغرام 
(5متةرع مأصرء1) أي 500 غرامء ويبلغ طوله 1100 ميكرومتر («تللا) 
وعدد أزواج القواعد الوراثية فيه (7457 4.6) ويحمل شفرات وراثية ل-4400 
بروتين. ويحمل الكروموسوم طاقماً ولفدا من الجينات (©26ع8 01 ه56 ع1اع512) ما 
عدا المورثات المسؤولة عن إنتاج ال1]3714 الرايبوسومي 01100502231). 

(14 كما أن 9090 من 12214 يحمل شفرة للبروتين/ والببتيدات المتعددة 
(»10مءم:ز001): أما ال9910 الباقية فهي إما أن تلعب دوراً في تنظيم التعبير 
الجيني» أو أن تقوم بوظيفة هيكلية فقط (150221100 911110111121). وفي مُعظم 
الأحيان تكون الجينات المسؤولة عن وظائف مشتركة متجمعة مع بعضها البعض 
في مكان واحد على الكروموسوم. فيما تتواجد الشفرة المسؤولة عن إنتاج البروتين 
على جهتي أية جدلة (51320) من جدلتي ال 1(214» بالرغم من تفضيل الجدلة 
المتّجهة بنفس الاتجاه الذي تتم فيه عملية التضاعف (11086100م6). ويتألف 
التعبير الجيني من عمليتين منظمتين ومتناسقتين بشكل فائق الدقة. الأولى وهي 
عملية نسخ ال-2/14 بواسطة أنزيم بلمرة 27314 أو 2714 بوليمراز 8314) 
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(01910261356م وَيُنتِجٍ هذا الأنزيم 1114 رسول (118114) من خلال نسخ جدلة 
من النية01. فض حزينات. 8103 غير ممقر» وسريعة التقسن إذ يكاين 
يق الشبين 1181 1ك بالدفاتقه (تسيف الغم كى القت اللارم اقحال تضف 
كمية ال8114). هذا وتقوم الرايبوسومات أثناء عملية نسخ ال81314 الرسول 
(الرايبوسومات عبارة عن مركبات بروتينة كبيرة مع أحماض نووية 
5 211101600101612<2) بالالتصاق بمواقع محددة على الكىرال10[1ء 
اطي موقع ارتباط الرايبوسوم (51165 6120108 2)151050536» ثم يقوم 
الرايبوسوم بترجمة المعلومات المشفرة الموجودة إلى سلسلة من الأحماض 
الأمينية» أي ببتيدات متعددة خطية 701390601106 1.10631. ولكي تتمكن الخلايا 
الإكقورية .بين تكلم الفعيير الجيني»- فق . ال514 نظ يشكل. وحداث شت 
(كأتضنا 610081م13ه25ة1) أو أوبرونات (6170525م0)., تحوي كل واحدة على 
تسلسلات ضابطة خاصة (5601162665 0012101))» كما تحتوي على نقاط تشير 
لبداية وتوقف عمليات النسخ والترجمة؛ كما في الشكل 1.4. 


إنزيم بلمرة ال4,/ +1 عكدء دوزامدم 4ملر. 


5200 كو 

موقف عملية النسخ : 2 
2 37 مثبط ؟مدععممع 2 

م عه موقع ارتباط 5306 عومتلصاط 


م كمستصو) 


(المشغل) لت 7 لي ##امسمم المساعد 






مورث ج مورث ب مورثآ 00006 : متاوتة 
لك 6 كين ا 
استنساخ 78 لمنشط 
“00 5-5-5 آ 17 الام 
11111 04 
ترجمة 


؟ ؟ 
هخ 58 
© علةامعمبرامم 8 علنامعم زاوم ف علنامعم زاوم 
بوليببتايد ج بوليببتايد ب بوليببتايد أ شفرة بداية العمل 0068© 55:4 * 
شفرة التوقف 0005© م540 < 
موقع ارتباط الرايبوسوم عانه ومتلمتط عدومومط 13 
الشكل 1.4: شكل مبسط يبين أهم مكونات الأوبرون (026101) في البكتيريا. إن مواضع اتصال 
المنشط والمثبط هي مواضع تقوم بتنظيم تردد (ا©6558010617) ابتداء عملية النسخ 
زمه هتما مملأم ععصهم)). وبالرغم من امكانية التعرف على شفرة الابتداء والتوقف وعلى 
موضع التصاق الريبوسوم على جزيء الثلا0, إلا أن تلك الشفرات لا تعمل إلا على مستوى 
الثذالة؟] الرسول. 
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يتضاعف كروموسوم بكتيريا ال 20/7 .2 باتجاهين 6002[1عع:8101) 
(ع1200 انطلاقاً من موقع بدء التضاعف (1129100مع7 01 مزع 02) أو 1ه 
وحتى نهاية طرف الجدلة 1650 وذلك باستعمال أنزيم بلمرة .11214 رقم 111 
بشكل أساسي (انظر الشكل 2.4). إن سرعة التضاعف على درجة حرارة 3750 
تبلغ حوالى 800 قاعدة في الثانية. أي أن عملية مضاعفة كامل الكروموسوم 
تستغرق 40 دقيقة. وبما أن بكتيريا ال18.0011 تقوم بانقسام شطري /تنهمز8) 
أنوفزةة لتقل حشتريق ذقيقة عند كر ذو نوا ذلك فيه غذائية حاليةة كنفدة يذلك 
خليتين متشابهتين وبنفس الحجمء» فلا بد للكروموسوم في الخلية الواحدة أن 
يتضاعف في شعب متعددة ما يؤدي إلى التضاعف بوقت أقل (انظر الشكل 2.4). 


01) 071) 


10116 ممأأوء امو 
شعبة الذكرار 






نارع1 


ب( 








الشكل 2.4: مضاعفة كروموسوم بكتيريا ال 11مء .17 باتجاهين ([1058ع01016). تبدأ 
المضاعفة عند نقطة الانطلاق 0110 وتنتهي عند نقطة التوقف 68/0. (أ) في الخلايا ذات النمو 
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البطيء (وقت المضاعفة 60 دقيقة) هناك شعبة للمُضاعفة (1011 26105ع116م) واحدة على 
كل جهة من الكروموسومء أي موضع تصنيع ال8114. (ب) في الخلايا ذات النمو السريع 
(وقت المضاعفة 20 دقيقة) تبدأ دورة المضاعفة (101120 11626102م6) التالية قبل انتهاء 
الأولى: لذلك فإن على كل جهة من الكروموسوم أكثر من شعبة للمُضاعفة ( 1122)102م»7 
1011)» أي أكثر من موضع تصنيع ال21124آ. 


4 ميكانيكيات نقل الجينات “2151 1] ع5 01 5تتاكتسقطاءء11 


إن القدرة على هندسة تغير وراثي لصفات البكتيريا يرجع تاريخه إلى عام 
8؛» وذلك خلال تجارب العالم 'فرد غريفيث" 1445© 7264 الذي لاحظ اختلافاً 
في الصفات الظاهرية (خشنة أو ملساء) لمستعمرات بتكيريا ستربتوكوكس نيومونيا 
(ع0013تتتتاعمم ذتاءه1000م5]56). والبكتيريا ذات المستعمرة الملساء هي الوحيدة 
التي تسبّب مرضاً في الفئران. والاختلاف في الصفات الظاهرية (7065اممعط) 
يعود إلى وجود كبسولة في البكتيريا الملساء فقطء تصّنع من مواد سكرية معقدة وتمكن 
البكتيريا من تحاشي رد فعل جهاز المناعة فتستطيع البكتيريا الملساء هذه أن تعيش 
داخل الحيوان وتسبب له المرض. لاحظ 'غريفيث" أيضاً أن حقن الفأر بمزيج من 
البكتيريا الخشنة (بدون كبسولة 620351112660 7012) مع بكتيريا ناعمة قيلت ميقا 
بالحرارة يؤدي إلى تحوّل البكتيريا الخشنة إلى بكتيريا ملساء ويتسبب بعدوى مميتة 
في الحيوان. بعد ذلك بأربعة عشر عاماً (سنة 1944) تم تشخيص المواد الكيمياوية 
المسؤولة عن ظاهرة التحول في هذا النوع من البكتيريا وهي ال-274: وذلك من 
قبل 4761 و 11261600 و 210031137. وبعد ذلك بتسعة أعوام تم في سنة 1953 
اكتشاف تركيبة ال-1(14 وبنيته الهيكلية من قبل "واطسون" و"كريك" 5 11736502) 
(011019. إن الميكانيكية التي يتم بها انتقال ال-1(2144 أو جزء منه إلى بكتيريا أخرى 
لا يزال يُعرف بالتحويل أو التحوير(153551017282]100) نسبة إلى تحويل بكتيريا 
نيومونيا' في تجازب “غريفيث': تنس الخلايا التي تلقث 'ال18314 بالمتحولة 
(11831510111811). تتم عملية التحويل الورائي من خلال انتقال ال4ا(1 في 
أجناس (862618 823161131) عديدة من البكتيريا نذكر منها 1ع]ع20063ل4» 


5كللاعو اعاعدطاه1زمدطمن)ء حمنتلتتاده1ن» ستلتامهمسصعحاط» جممتتتتعاعوطامء:15/ل 


1]1[0 


2+ 5ناعع1000م512 ووع10103:6م5]:6. إضافة إلى تلك الأجناس هناك 
سلالات (8منه586) كثيرة ليس من طبيعتها التحويل: ولكن من الممكن تحويلها 
وجعلها تستقبل .7714 من الخارج بعد معالجتها بمواد كيميائية أو تعريضها إلى حقل 
كهربائي (انظر الفقرة 5.4.4). 

بعد اكتشاف "غريفيث"”؛ تم التعرف على آليتين إضافيتين لانتقال 1].4(][ 
بين سلالات البكتيريا وهما: النقل أو التحويل بواسطة التنبيغ (173050111100): 
والاقتران (002[11858105). أما النقل بواسطة التنبيغ فهو نقل .10214 من الخلية 
الواهبة إلى الخلية المستقبلة بمساعدة فيروس بكتيري يعرف باسم ملتهم بكتيري 
(1385م0معاعة8) و بيط 'باسم متهن وقد قام كل من 'زندر”" واليدربيرغ" 
(21201 وع”ء1.60675) في عام 1952 ببرهنة هذه العملية من خلال تجارب 
على بكتيريا سلمونيلا (50717707114) وباستعمال ملتهم 522. فقد وجدوا أنه أثناء 
مرحلة مضاعفة ال-17714 الفيروسي في الخلية المُعطية» فإن جزيئات الملتهم 
الصغيرة التي تسمى 'فيريون" )١121025(‏ تقوم بتغليف جزء من 101142 البكتيريا 
عو ظّ عن كا<(12 الملتهم. فيصبح ذلك الفيروس 5058 ا 2) 
(91616165م أي واسطة للنقل» ويحتفظ بالقدرة على الإمراض بحيث يحقن 12114 
من كروموسوم الخلية المُعطية (بدلاً من 27714 الفيروس) في خلية السلالة 
المُستقبلة (611© 11056) . إن الخلية المستقبلة لل1718 الذي يسبب التحويل يطلق 
عليها اسم المُنبّعْ (20هاءنتلقصطة1). 


أما الميكانيكية الثالثة لنقل الجينات فهي الاقتران (02(11826100©) كما 
ذكرناء التي تم اكتشافها سنة 1946 من قبل 'ليدربيرغ و "تاتوم" (ع1.6067061 
وحقدةة1): وتقتضي اتصالاً مباشرا بين خلية وآخرى. يعتمد الاقثران على مواد 
وراثية خارجة عن الكروموسوم (1113615101720501231) تسمى بلازميد 
(213552105). و البلازميد هو جديلة ثنائية من 051014 ذي شكل دائري مغلق 
بروابط تساهمية 0072316014).: وللبلازميد القدرة على التضاعف بشكل مستقل عن 
كروموسوم الخلية المُضيفة» بالرغم من إمكانية الالتحام بينهما أحياناً. البلازميد هو 
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من مميزات سلالات البكتيريا بشكل عام» وتضفي على الخلية خصائص كثيرة 
ومتنوعة ولكنها غير ضروريةء ومنها صفات المقاومة لمضادات الحيوية 
ععصةأوزوء1 غناو 1أطاصى4ء وإنتاج مواد سامة (10:<10)» والتسبب بأورام للنبات» 
وتحليل مركبات الهيدروكربون والمواد العطرية (0810هتنة) مثلاً الكافور 
(:مطمحصدن) والنافثالين (عمع1[وطغطامة8)» والساليسيليت (عغ3:13ه5311))» 
والخصوبة. ويتراوح حجم البلازميد بين 1 إلى 150 م8كآ. هناك بعض 
البلازميدات العملاقة (716523-513517105) التي يزيد حجمها على 15 150 في 
سلالات من أجناس بكتيريا مختلفة مثل ال 71007ء1ع054/,ولى: وال 
605 وال 5©ن:5162107. وقد يشكل البلازميد من 1 إلى 9,4 
من هوية المضيف الجينية (6001(06© 11086)؛ وفي حالات نادره قد تصل 
النسبة إلى 2090. إن بلازميد 1 في بكتيريا ال011© .8 يُضفي الخصوبة على 
الخلية المٌضيفة؛ لذلك يسمى بلازميد الاقتران (1351710م 00[115211576). 


يقتضي اقتران البكتيريا عملية انتقال ال-2718 من الخلية الواهبة إلى 
المُستقبلة» وفي معظم الأحيان يكون ال-27718 المنقول هو البلازميد» ونادراً ما 
يكون قطعة من 1(214 الكروموسوم في الخلية الواهبة. أما الآلية المتخصصة 
للنقل والأدوات المُستعملة» فإن شفرتها الوراثية موجودة على بلازميد الاقتران» ما 
عدا الأنزيم المسؤول عن التضاعف الذي توجد شفرته على الكروموسوم. إن 
انيق51 السكوك غاننا ساكون 15 هدلة ولحدة كلاق خملقة النذل»: أما الحدلة 
المُكمّلة فإنها تُصنع عادة في الخلية المُستقبلة بعد إتمام عملية الانتقال. ويندر انتقال 
الحيتالك مق الكروموسوغ نينا يلاحظ أن التقال. البلازمين: قو الأكقر حدوكا بر لكن 
بعض البلازميدات قد تساهم في نقل جينات من الكروموسوم بتردد عال قد يصل 
إلى قيمة 1 (أي بنفس تردد عملية انتقال البلازميد)ء ويسمى هذا النوع من بكتيريا 
77 .2 ذي التردد العالي ب:111 اختصار ا لتزء معتتوع] علط . 


ثمة أعداد من البلازميدات الصغيرة القادرة على الانتقال بطريقة الاقتران» 
على الرغم من أنها لا تحمل بذاتها الشفرة المسؤولة عن وظيفة الخصوبة. وهذه 
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البلازميدات تدعى البلازميدات المُحركة 5 210511153016 : فهي تستغل 
صفة الخصوبة عندما تتواجد مع بلازميدات الاقتران في نفس الخلية. تحتوي 
البلازميدات على موقع للانتقال (1ع1ومةا 01 منع0 أو '0111) وجينات 
التحريك (5ع0ء8 720611123105 أو 206م) التي تشفر البروتينات المسؤولة عن 
عملية التضاعف والانتقال. وعندما يستعمل بلازميد من هذا النوع بصفة ناقل 
(766101 0100128©) خلال عملية انتساخ أو كلونة ال10184» فإنه يتم حذف 
جينات 7205 كتدبير احترازي لتفادي انتشار الجين المنسوخ بشكل غير مسيطر 
عليه إلى الكائنات الحية البرية في الطبيعة. 

بالرغم من كون الانتقال بالاقتران (002[11586105©) هو الطريقة الأكثر 
شيوعاً بين البكتيرياء إلا أن الانتقال بين البكتيريا والفطريات؛ وأيضاً بين البكتيريا 
والنباتات قد تم اكتشافه وبرهنته. حيث إن سلاله أغروبكتيريا 07نا1ءاع2053ع.ه) 
(10261801605 التي تحتوي على بلازميد (طوله أكثر من 15 200) يُحفز على 
تكوين الورمء واختصاراً يسمى (135:010م 11)» يمتلك هذا البلازميد قدرة على 
نقل بعض أجزائه» بالتحديد .1-1014 (طوله من 20 إلى 30 م6كا)»: إلى الخلية 
النباتية حيث تتداخل هذه القطع مع جينوم الخلية النباتية في النواة. ويتم هذا الانتقال 
بمساهمة جينات مُمْرِ ضة (86265 ع10116060؟) واختصار ا (5عمعع .12") التي 
تتشابه مع جينات البكتيريا المسؤولة عن نظام الاقتران 721عاء82) 
(0اءغ]5/ز5 831176 ازه00. لقد تم تطويع وملاءمة البلازميد 11 من البكتيريا 
6 بهدف إدخال صفات جديدة على النباتات (النباتات المعدلة 
وراثيا 2131115 113125861216): كمقاومة النبات للآفات والحشرات (انظر الفصل 
الثالث والعشرين). 

لقد ساهمت طرق نقل الجينء بالأساليب الطبيعية» برسم الخريطة الجينية 
لأنواع مختلفة من البكتيرياء وبينت الخريطة ترتيب الجينات المتنوعة وحددت 
المسافات التقريبية بينها. إن تلك الوسائل الكلتاسيكية لرسم الخرائط الوراثية؛ التي 
تم تطويرها بشكل ملموس في عدد محدود من أنواع البكتيرياء فسحت المجال 
اقيق تفيل لييكلية الديخ. .وخملية يبظ وتنظيم ادير الجيني» ترتنيع تلك 
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الطرق بناء سلالات تحمل خصائص جديدة تتناسب مع استعمالات التقانات الحديثة 
فى الهندسة الوراثية. 


1.4 ماهي الهندسة الوراثية, وما هي مجالات استعمالها؟ 
17ه0آ 0ع15] غآ 15 خقط "11 له عتطتتاءءستاعصظ عتاعمء 15 أقط1ا 


لقد توقع العلماء في منتصف الستينيات من القرن الماضي أن يصبح تحليل 
ال2714 والتلاعب به ممكناً بواسطة وسائل وأدوات الهندسة الوراثية (تقانة 
ال214 المأشوب), وفي منتصف السبعينيات بدأت تلك التوقعات تثمر. لقد 
نشأت تلك التقانة وتطورت بسرعة كبيرة؛ ولا تزال. لقد نشأت من دراسات 
أساسية في مجالات علمية مترابطة ومتداخلة» هي الكيمياء الحيوية وعلم الوراثة 
للكائنات الجرثومية. ومن أهم المفاتيح لهذا العلم اكتشاف أنزيمات حصرية 
(15)1610) وأنزيمات التغيير (72001686108) عند البكتيريا من قبل 'فيرنر 
أربر" 41561 1706061 مما وفر أنزيمات قادرة على قطع ال-2718 في مواقع 
مُحدّدة (وعازو أع19185). 5 هذه الأنزيمات باسم اندونيوكلياز حصري 
(و356ه1عتتطملمة ممتاء ماوع 2) أو تسيظا أنزيمات حصرية 00اع1رأاو1) 
(622597265. ولقد استغِلت تلك الأنزيمات ريا في تحوير وتحليل الككآا<2آ من 
مصادر مختلفة. بعد تلك البداية المتواضعة»ء تم تطوير عدد من التقانات لتحوير 
وتحليل ال2!14 وال25]14 بشكل أدق وأكثر فعالية خاصة بعد تطوير تقانات 
أساسية مثل سلسلة ال-1(14 (5606221528 1(14) والتصنيع الكيميائي لسلاسل 
نيوكليوتايد قصيرةء أوليغونيوكليوتيد (0118021101606106)ء وتفاعل البلمرة 
المتسلسل ال2)01 (163611052 1212© 00137:261356). في نفس الفترة الزمنية» 
ساهم في تطون وسهيل تلك التقانة توفر. كميات كبيزة من المواد الكيميائية 
والكواشف (16638621) والمعدات على مستوى صناعي بقيمة تتجاوز ملايين 
الدولارات. 
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4 مسافر 
إحححح 777ب | 


خل6 “عوردعووم 


2 معورعككدم 01 15و01" هضم 4ل1(] المسافر 0 “رواء»؟ ]هن ممتامون] 
اوناع اكع هلالد بواسطة اندونيوكلياز محدد خلال ععومعىعدم 
5ع أ سعموعع أقطا عكوعاعسوملى مولد للربطات المتعددة 


كومسلى ده ربط الناقل ب 1(/,4 المساقر 





كك يون 
اصطفاف 12/4 الناقل 
مع نفس اندوينوكلياز 
التحديد والمستخدم لهضم 
المسافر 
خااط رماع ؟ أو ممتأدكدعمنا 
ناقل بؤشب مع 121/4 عكمعاء املق سول اعم عسوو عا لالد 
المسافر المكلوف خا عع مععكدم علا أكعوال 0 لعدن 
رما؟ ١‏ امموأطوومعع ]1 
خالط عمعومعككدم لعدوكء اتلد 


الشكل 3.4: مُخطط بياني للمبدأ الأساسي في الهندسة الوراثية باستعمال ناقل (1401©©/) و 


06 راكب أو منقول (:©03556006). 

لقد أدى قدوم تقانة ال-1(214 المأشوب إلى إمكانية تحليل ال-1(214 بدقة 
عالية لم يكن أحد يتخيلها قبل ذلك ببضع سنين فقطء وأدى بالتالي إلى إمكانية 
تحوير جينوم أي كائن حي (سواء كان بدائي النواة» أو أركياء أو حقيقي النواة) 
لأنناج مواد حيوية: والشي لم تكن تدتج سابقاً إلا في الخلايا الأصل. لقد سمحت هذه 
التقانة (المبينة في الشكل 3.4) بإنتاج بعض البروتينات بكم ونوع غير مسبوقين 
أيضاً بإنتاج مركبات مُعدلة جذرياً أو جديدة كلياً وذات نشاط حيوي (1176ع8102). 
ولقد طبّقت تلك التقانة في مجالات عديدة صناعية وصيدلانية حيث تهدف بشكل 
رئيسي إلى إنتاج مركبات طبيعية ذات قيمة علاجية محققة أو ممكنة وإنتاج 
مركبات لا تتواجد في الطبيعة من قبل. 
4 الوسائل والأدوات الأساسية في الهندسة الوراثية 

225 ©12ا522 01 10015 عاقد8 

إن تقانات عزل (استخلاص)»؛ وقطع ولصق جزئيات ال-4]ا128 التي تم 

تطويرها في بداية السبعينيات» شكلت الأسس التي بُنيت عليها تقانة الهندسة 
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الوراثية وتحليل الأحماض النووية. فقد أصبح بالإمكان انتساخ أي قطعة 12114 
من أي كائن حي وإدخالها إلى بكتيريا من خلال وضعها في ناقل (60101؟) يتم 
إدخاله للبكتيريا حيث يثبت ويُحافظ عليه. 


4 إستخلاص وعزل الحمض النووي 
5 2111616 01 11122641013اتام 210 1501261011 
لا بد للتقانة الجينية في الزجاج (71150 18) من الاعتماد على تقانات 
الكيمياء الحيوية للحصول على كمية كبيرة ونقية من الحمض النووي من الخلايا 
الحرتميت, والخطوة الأرلى الغزل الحمضن.الدروى هي طداية دين الخلذيا يطرزق 
ميكانيكية أو أنزيمية» وذلك بهدف إخراج المحتوى الذي يتضمن الأحماض 
النووية. في المرحلة الثانية يتم فصل الأحماض النووية عن المكونات الأخرى في 
الغليك كالبروقيق :والكزيوهيدراك المعق في فحضل. على أحماضن. تووية إذانك 
نقاوة مناسبة تسمح لأنزيمات تحوير الحمض النووي بالعمل. تستخلص الأحماض 
النووية وتجمع بواسطة عدة خطوات تنقيه تشمل جهاز الطرد المركزي 
(ع06211118)): والرحلان الكهربائي (11601001016515)» ومن ثم الالتصاق 
(1102م4050) على سطح خامل (10611) غير قابل للذيبان (1516ه50م1)»: أو 
عبر عملية ترسيب باستعمال مذيب غير مائي (50116515 5100-201160115). 


4 قطع جزيئات 1114 وعلبى »21016 خللط عمنغموى 

تشكل. إنققية فلم راط قن بمواضع مده أو يشل عقو اك الحدى 
الضرورات للعديد من تقانات ال1(884 المأشوب. ويمكن قطع الخآظ(1 
بواسطة أنزيمات أو بطريقة ميكانيكية. عملية القطع الميكانيكي تتم بشكل غير 
حدق وح فطع سعفافة من 2114 ذاك طون خقواني يستقاك مدا عند 
تحضير مكتبات جينية (116121165 0610111) كما سيرد ذكره في الفقرة 5.4.4. 
غند استعمال .هه الطريقة الميكانيكية يصيم من الضعب حزق قطعة منعيئة تحتوي 
على مورث محدد أو على أوبرون (06502). وعلى العكسء يمكن عزل قطعة 
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214 محددة تحمل المورث المطلوب عند قطع ال1(814 بالأنزيمات الحصرية 
(5ع0نم2مء مملء ادوع خ]) التي تقطع لاسا ينا في مواقع محددة على كلتا 
الجديلتين من 151(214. إن الأنزيمات الحصرية تقطع العمود الفقري للآ«1 
وهو الفوسفات ثنائي الإيستر (210501001651617): يؤدي القطع إلى إنتاج طرفين 
لكل جديلة وهما 3011 و +20 5. لقد تم استخلاص وعزل بضع مئات من 
الأنزيمات الحصرية من أنواع مختلفة من الكائنات الجرثومية. وتم تصنيف تلك 
الأنزيمات الحصرية إلى أنواع ذات خصائص كيميائية حيوية مختلفة؛ ويُعد النوع 
الثاني (11 ©م2ز) الأكثر استعمالاً في مجال الهندسة الوراثية. 


7 

لماه ب 

'5[ 6 ]3 /5| 611648 و 01706 و 
4 


أنزيم حصري 160121 يقطع 10114 بندكل غبر متناسق مُنيِجآ طرفآناتئا من جهة *5 


؟ 

563 /3| 048 6 67 | اللي 0606 1 و5 

3] 6866160 ]|5 2-6 386676 [5 
4 


أنزيم حصري 7541 يقطع 110/4 بشكل غير متناسق مُنتجا طرفا ناتئاًأ من جهة :3 


د اطال] د للك : .ى اكتسس 


لفقل د والسنان 6[ 821426ه 


أنزيم حصري '1:0121 يقطع 1017/4 بشكل متناسق مُنتجا طرفاً غير ناتئ (24دااط) 





الشكل 4.4: القطع الحصري للثلانا على موقع محدد بواسطة إندونيكليايز. ينتج القطع 
أطرافاً “3 و “5 قد تكون ناتئة (01/613905) أو غير ناتئة (04نااط). 


إن تسميه الأنزيمات الحصرية تعتمد على نوع الخلية التي تم استخلاصه 
وعزله منها. فمثلا الأنزيم المُستخلص من بكتيريا هيموفيلس إنفلونزا 
8 111159م 113620 يدعى 1810 وذلك المعزول من عصيات 1115اع282 
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95 يُدعى 18311: ... الخ. وإذا تم عزل أكثر من نوع أنزيم من 
سلالة واحدة أو نوع واحدء عندها تضاف الأرقام الرومانية بعد الاسم» على سبيل 
المثال 111201 1110011 و11101111 وهي أنزيمات معزولة من 5اآتطامماءة1] 
8 ومن سلالة 10 بالتحديد. 


إن تسلسل القواعد النووية في الموقع الذي يتعرف عليه الأنزيم الحصري 
(الموقع الحصري للقطع 5116 126551011058) للنوع الثاني من الأنزيمات 
الحصرية (11 6م19) هو قصير في معظم الحالات يتراوح بين 4 و 6 أزواج من 
القواعد. يلعب طول الموقع الحصري وتركيبته من النيوكليوتيدات (أي نسبة أزواج 
القواعد ©6 و '41)» والمقارنة بتركيبة بقية ال12714» دوراً لتحديد عدد مرات 
القطع أو 'تردد القطع". على سبيل المثال» في جزيء 72714 مكون عشوائياً 
وبنفس التردد من القواعد نيوكليوتيدية الأربع» في هكذا جزيء سيكون احتمال 
واحد لوجود تسلسل معين من أربعة قواعد في كل 256 م8 أي *47): وذلك 
كمعدل عام. بينما إذا بحثنا عن تسلسل من ستة قواعد فسيكون احتمال وجوده 
(بالمعدل) مرة واحدة كل 4096 مط 47). 

في معظم الأحيان يتميز الموقع الحصري بنقطة تمائل» فهو متماثل ويسمى 
باليندرومك 22110070310 (التسلسل معكوس يُقرأ بنفس الطريقة على الجدلتين)» أي 
إن التسلسل نفسه يُقرأ على كلتا الجديلتين في ال-27]14 (الشكل 4.4). يتم قطع 
الموقع الحصري وإنتاج أطراف غير ناتئة (4منا81) أو ناتئة (ع0761685) حيث 
تبقى الأطراف المتراكبة القابلة للالتصاق (0015651976) أحادية الجدلة (الشكل 4.4). 
يبِيّن الجدول 3.4 عدداً من الأنزيمات الشائعة الاستعمال ومواقع قطعها الحصرية. 
4 لصق قطع الح 4آا(آ[ 1-15 ذخالا عستستومل 

يمكن لصق قِطع 1224 ذات النهايات الناتئة والمتراكبة (176وءعط00©)» 
وأيضاً تلك غير الناتئة (8154). تتم هذه العملية مخبرياً في الزجاج (00)ز؟ 5]آ)؛ 
وذلك بمساعدة أنزيم لصق ال1(14 (118356 1214 ). يُسهل هذا الأنزيم تكوين 
رابطة الفوسفات ثنائي الإيستر (21055100165667) بين مجموعة 37011 على 
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طرف جدلة أولى ومجموعة ب770 5 على طرف الجدلة الثانية. ويُستعمل أنزيم لصق 
الذا(1 (118356) المُستخرج من الملتهم البكتيري 14 (72356 +1) بشكل شائع 
للصق النهايات الناتئة وغير الناتئة (205© 05651976© 320 811104). يحتاج أنزيم 
لصق اللثىا<(1 14 لعامل مساعد (00-136101)) هو ال4812 لكي يعمل» حيث يتم 
تنشيط الأنزيم من خلال ارتباطه مع ال42412 لإنتاج مركب وسطي -006/م52) 
(1مطامء حجتدنلعتتترءامز 42312 الذي يلتحم بعدها بالأطراف 3011 و ,و5720 
على نهايتي جدلتي ال-4]آ1(5: فيصنع رابط تساهمي (0072161214) من الفوسفات 


ثنائي الإيستر (17ع10016516م25205) كما في الشكل (5.4). 


الجدول 3.4: بعض الأنزيمات الحصرية (3565هاعءناطه20» 0وناء1:ؤأوع2) 
الشائعة الاستعمال والمواقع الحصرية التي تعمل عليها. القواعد النيوكليوتيدية 
الموضوعة داخل أقواس تدل على إمكانية اختلاف في تسلسل الموقع الحصري. 
تمت كتابة التسلسل لجديلة واحدة باتجاه “5 إلى “3 (من اليسار إلى اليمين). 
أشير إلى نطقة القطع بعلامة السهم 
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تشمل عملية اللصق عادة قطعة ال-14آ1(8 المنقوله (53556286©1) وجزيء 
الناقل (661401؟) (الشكل 3.4). وبهدف رفع احتمال الالتحام بين جزيئات 4آا(آ1 
للناقل والمنقول (بدون التحام بين جزيئات الناقل بعضها مع بعض وبدون انغلاق 
الجزيء الناقل على نفسه) يتم اعتماد التركيز المولي (لا تركيز الكتلة) بنسبة مول 
واحد من الناقل إلى 10 مول من المنقول. ويمكن أيضا رفع ذلك الاحتمال إذا أزيلت 
مجموعة الفوسفات من طرفي ”5 للكا2(] الناقل (في هيئته الخطية 1]1062121560)» 
وذلك بمساعدة أنزيم قطع الفوسفات (121286م705) المُستخرج من أمعاء العجول 
(ط01 أو ع3125م05طم لهستاوعتما كلوء). بما أن مجموعة الفوسفات (التي أزيلت) 
ضرورية لالتحام طرفي الناقل مع بعضهما البعضء» يستحيل إعادة لصق نهايتي الناقل 
مع بعضهما البعض وإرجاعه إلى شكله الدائري (16011011311536400). وعليه فإن 
إزالة الفوسفات من ال177]4 الناقل تزيد من فرصه التحام ال4آ1<8 المنقول معه؛ 
ذلك لأن هذا الأخير لا يزال يمتلك مجموعة فوسفات على طرفي “5» فسيكون 
اتي1 المنشوق حقو . الأرسيكات الخترؤوي العنلنة السك حو نه السلية 
جزيئات من ال8714 الناقل ثناتية الجدلة ودائرية» زثرع فيها ال8714 المنقول؛ 
وكتفتوي كل حدلة غلى قموة واحدة: وتنة تلكا الجريكاك. كايكة يما يكف لشقانياء 
بعملية تحويل (1131251011236100)» إلى خلية انتساخ مُستقبلة حيث يتم إصلاح 


عمدونة ال + ععدون] 


0 لهذا 
عتم 





الشكل 5.4: النشاط المسرّع لأنزيم لاصق ال08/8 (119356 08/8) من ملتهم بكتيري 14. 
يجتمع الأنزيم مع ال-1/15 ثم يلتصقان بالأطراف المقطوعة في هيكل الفوسفات ثنائي الإيستر في 
الثاا0: ويقوم الأنزيم بإنشاء رابط تساهمي (601721614) بين أطراف 3'011 و ,5504 على 
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إن تفاعل اللصق بمساعدة أنزيم لصق ال72114 من 14 ( 114 14 
56 هو ذو فعالية محدودة نسبياً (حوالى 9660) ويستغرق وقتأ طويلاً من 2 
إلى 12 ساعة» خاصة عندما تكون أطراف ال1(814 المراد لصقه غير نائثة 
(124ا1[ط). في السنوات الأخيرة تم إدخال تقانات جديدة بهدف تحسين كفاءة تفاعل 
النصق: 


على سبيل المثال» هناك استخدام أنزيم توبويزمرايز 1آ (1 ©0150126185م10) 
المستخرج من فيروس الفاكسينيا :117 ٠/7211‏ الذي يقوم بدور أنزيم قطع 
حصري وأنزيم لصق بنفس الوقت (الشكل 6.4). يعمل هذا الأنزيم في الطبيعة على 
تحرير توتر الحلزنة والتفاف الكك4ا(1 على بعضه البعض (511616011128)» 
ويتميز بقدرته على تمييز التسلسل الخماسي “0/1(0071513) 5 وقطع جديلة واحدة 
فقط بعد هذا التسلسل مباشرة ما يسمح لل2714 بالتخلص من الالتفافات الزائدة. 
وتعمل الطاقة المتحررة من عملية القطع هذه في تكوين. رابط فوسفوتايروسيل 
(50105/1م2605) تساهمي (00721680©) بين الحمض الأميني تايروسين (13/1) 
في الموقع 274 من سلسلة الأنزيم وطرف جدلة ال-1814 +3”50 الناتج من القطع. 
ثم يقوم طرف الجدلة الآخر 56011 بعكس التفاعل من خلال مهاجمة رابط 
فوسفوتايروسيل على 27714 الناقل ما يؤدي إلى تفاعل لصق ذي كفاءة عالية. 


هناك منتج قوش تهاريا لأنزيم فاكسينا توبوايزومرايز 1 18ماءء12) 
(1 ع5ه1ع01502م10 مضي برابط تساهمي مع طرفي “3 لل ىلا0[ الناقل 
الخطي (1102631)» وتبلغ كفاءة هذا المنتوج لجهة اللصق 9590 عند استعمال 
24 ذي أطراف غير ناتئة أو منتج 7012 ذي أطراف ناتئة من الأدينوزين 
(©مزومم»406) على جهة “3 (ناتجة من عمل أنزيمات تفتقد قدرة القراءة 
التصحيحة مثل أنزيم بلمرة ال1(118 180 "تاك 1214 بوليمراز'). 
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> > 1 الام تاة فتففا لظام رع ء علدا 


الشكل 6.4 : أنزيم توبوإيزومرايز ١‏ من فيروس الفاكسينيا 5لا؟آل/ا 2661913/ا يقوم بنشاط 
القطع واللصق في نفس الوقتء فيمكن استعماله خلال انتساخ قطع من الثلل2 ( ث6لاط 
(9). في الشكل (أ) يتعرف الأنزيم على التسلسل 56667737 . في الشكل (ب) يقطع 
الأنزيم عند نهاية التسلسل الذي تعرّف عليه مباشرة. في هذا المثال يتعرف الأنزيم على 
التسلسل الموجود على كلتا الجديلتين» لذلك فإنه يقطعهما معاً على مواضع متعاكسة. ويبقى 
الأنزيم موصولاً برابط تساهمي مع منطقة القطع في ال92/8 وذلك من خلال التايروسين 
الواقع في موضع 274 من سلسلة الأحماض الأمينية. في الشكل (ج) تتم مهاجمة رابط 
الفوسفوتايروسيل من قبل مجموعة ال5:011 من ال9018 قيد اللصق (وهو مُنتج 5615 
باستخدام بادئ تفاعل (0111761) لا يحتوي على فوسفات على الطرف “5., . في الشكل (د) 
لصق منتج ال5015 مع 218 الناقل برابط فوسفات ثنائي الإيستر (10011651©1م105م) 
بين مجموعة ال,3:20 (على طرفي الناقل) وال5:01!1 (على طرفي منتج ال-6615). 

هناك طرق أخرى جديدة قد تم تطويرها لزيادة كفاءة الالتصاق خلال 
عملية تحويل ال1(14 المنقول من ناقل أول إلى إلى ناقل ثان. إحدى هذه 
التقانات تعتمد على مميزات ميكانيكية في عملية استئصال ودمج نتم في موضع 
محدد (5101أعء/ 1168126105 ع5زوءم9116-5) التي توجد طبيعياً عند الملتهم 
البكتيري 7. فعندما يصيب الملتهم .3 بكتيريا 20/7 .15 فإنه إما أن يدخل في حلقة 
انحلالية (9016© 1:8(10) ينتج منها ولادة 200 نسخة من الملتهم» والتي تتم على 
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حساب الخلية المضيفة» وإما أن يدخل في سبات أو حلقة مُنثيئة للإنحلال 
(©61ل9© عنطعع18/50) حيث يتحد فيها 10114 الملتهم (ع2125) مع الكروموسوم 
البكتيري في موقع خاص يسمى 3]6. تتم عملية الدمج بمساعدة أنزيم الاندماج أو 
انتغرايز (121687856) أو 2106 الذي يُفرزه الملتهم نفسه» ومن خلال تقاطع 
(عبور) في مواقع محددة (01055-01761© 601112م5116-5) بين كل من موقع 268 
على كروموسوم البكتيريا مع ال367 على 177214 الملتهم» فنحصل بذلك على 
]8 و24 في موقع ارتباط جينوم البكتيريا مع .1014 م إن هذا التفاعل 
منعكس (186176151016): ولكن انعكاسه يتطلب غية مق كا بين كل من أنزمم 
الاندماج 106 وأنزيم استئصال 715 تكمّن شفرته في 10114 الملتهم. عندما تستخدم 
هذه الطريقة لنقل ال-1(214 بين الملتهم والخلايا المختلفة فإن ال-1(24 
المستهدف (1(!14 ]13186) يتم دمجه بين موقعي ]3 للملتهم 7 كما يبين الشكل 
4 (2 < 1[ > 22 < 3018). إن تحريك التفاعل باتجاه محدد يعتمد على 
إضافة إما 4مآ أو + 215 وكذلك على المنتجات وتناسبها مع خلية 0/7ع-// 
المضيفة. ثم يتم انتقاء البلازميد المقصود والذي يحمل ال2718 المستهدف 
والمطلوب من خلال صفة المقاومة لمضاد حيوية معين. ولتفادي انتقاء البلازميد 
المقصود الأساسي (قبل دمج 10214 المستهدف معه) فإن التسلسل الموضوع بين 
مواقع 20 هو جين فتاك يعطي سما قاتلاً لبكتيريا :201 .2. 

الله هاف 

0 065111841011 
8 : 181061 
منتج عرضي جين هدف 


1001م 8 
جين سم 06116 10117 


"|| عنما‎ ١ 


/ جين هدف 066 180061 





الشكل 7.4: يمكن نقل ال171714 المنتسخ بين نواقل مختلفة بدون الحاجة إلى الانتساخ الثانوي 
(عسندم1ء-515) التقليدي. يعتمد هذا النظام على التأشيب في موقع محدد ( علءءم5166-5 
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واه أطمروءع") الذي يقوم به فايج 7. يتم أولاً انتساخ ال1(714 المستهدف بوضعه في 
الناقل "المدخل" (761401 6©24177) لإنتاج النسيلة "المدخل" (©102© 6217). يمزج هذا الأخير 
مع الناقل المقصود (01)©©؟ 16511086102) ومزيج من أنزيمات التأشيب غ10 و 15 (151) 
5 1993 320 فيحصل التحام ذو كفاءة عالية وباتجاه واحد (10221اع10726طن) 
لإنتاج ال17114 المنتسخ المقصود مع نواتج عرضية. بعد نقل هذا الأخير إلى خلية مضيفة 
حساسة للسم الناتج من الجين المسم (5©26 2»)605111 يتم انتقاء ال1114 المنتسخ المقصود 
بناء على قدرته على مقاومة المضاد الحيوي. يكون التفاعل معكوساً في حالة إضافة الأنزيم 
14 فقط لخليط التفاعل: عندها تنعكس أدوار كل النواقل المستعملة في التفاعل. 


4 تفاعل البلمرة المتسلسل (261#) واستعمالاته 


5 15 2120 (1)) 1011ع2ع1 ستقطاء عدو نع دس جامم عط]' 


لقد كان لتقانة ال2015 منذ العام 1980 ولغاية الآن التأثير الكبير في تطوير 
تقانة تأشيب ال8آ11 (((ع108مصناءء'1' 1014 أسممصتطصدمء16). فبواسطته نستطيع 
تضخيم ومضاعفة (1111023]100مدد) أي قطعة 1014 محددة يتراوح طولها بين 
2 وماءآ 40. بما أن تفاعل ال201 هو دائري يضاعف تركيز ال-1!148 مع كل 
دورة» فإن الكمية النهائية من مُنتج المضاعفة تزداد بشكل مطرد. نظرياً يكون 
محصول المضاعفة؛ انطلاقاً من نسخة قالب (136م1650) واحدة؛ “10 نسخة مع 
انتهاء الدورة العشرين و”10 مع انتهاء الدورة الثلاثين. يحتاج التفاعل خلال 
ال508 إلى أنزيم بلمرة 21314 ذي ثبات حراري 1214 عاطهاوهصمسعط1) 
(©2013:826185: وإلى 114 النموذج أو القالب (136م1622) المراد مضاعفته» 
وإلى زوج محدد من أوليغونيوكليوتايد بادئ التفاعل (5وع060ع1ءناهمع11ه #تعستط)ء 
وإلى المواد الأولية للتفاعل وهي الأنواع الأربع من نيوكليوتايد الثلاثية الفوسفات 
منقوصة الأو كسيجين (15101050181]65 1060:<3:0110160106) وهي 0412 و 
001 و0012 و 01"”1]2. 


يصنع زوج أوليغونيوكليوتيد بادئ التفاعل (بطول حوالى 20 نيوكليوتيد) 
بطريقة كيميائية بحيث يكون تسلسل القواعد فيهما متمماً (2اطعدء1ممده©) 
لتسلسل الجدلة على طرفي المنطقة المراد تضخيمها. لا بد من تصميم تسلسل 
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البادئات لتلتحم (4122631) كل واحدة بشكل دقيق مع إحدى الجدلتين المتقابلتين 
(5]53205 05116م02) اللتين تقومان بدور قالب (ع1617134). كما يجب لكل 
بادئ أن يلتحم مع الجدلة القالب على طرفها “3» بحيث يكون طرف “3 للبادئ 
موجهاً نحو المنطقة المراد تضخيمها. ومما لا شك فيه أن خصوصية عمل بادئي 
التفاعل والتحامهما الصحيح (كل مع قالبه) هو الضمانة لتضخيم المنطقة المرغوبة 
في تفاعل ال5018. من أهم مميزات تفاعل ال2018 هو أن عملية التضخيم تتم 
بالكامل في أنبوب مخبري واحد يحوي على الأنزيم وال1<814 القالب المراد 
تضخيمة» وزوج من بادئات التفاعل والمواد الأولية. وكل دورة تضخيم 
(عاءلك دمنأوء#نامصة) تشمل على الالتحام (ع0ذ[هعصصه)ء ثم التصنيع أو 
الإطالة بالبلمرة (8:*]625102) ثم المسخ (1260860186100) أو انفصال 
(10155013102) الجدلتين» وذلك على درجات حرارة مختلفة (الشكل 8.4). بما 
أن خطوة انفصال الجدلتين تتم بدرجة حرارة عالية (حوالى 9500) وتتكرر في 
5 دورة في تفاعل 2012 واحدء لذلك كان من الضروري استعمال أنزيم بلمرة 
4اظ(2آ ثابت ومقاوم للحرارة. 


لقد تم استخلاص أنزيم البلمرة 'تاك" (0137261856م 130) من أركيا 
بكتيريا تعن ثيرموس أكو اتيكس (001/41101/5 /77©77711) التي تنمو في أحد 
الينابيع الحارة في إيسلاندا. إن هذا الأنزيم هو أول أنزيم تم عزله لهذا الغرض 
واستعماله في ال502. ولكن 'تاك" يفتقد وظيفة القراءة التصحيحية 
(ع5ذ0ه2:008) نظراً إلى عدم قدرته على تحليل الحمض النووي من الطرف 
'3 باتجاه ‏ 5: أي لافتقاره لنشاط إكزونيوكلييزن على طرف ”3 *3) 
(8:0211016356. نتيجة هذا النقص في هذا الأنزيم» فإن نسبة الخطأ خلال بلمرة 
النيوكليوتيد تكون عالية. ولكن هناك أنزيما آخر (ا54) ثابت حرارياء ويقتر أن 
يقوم بالقراءة التصحيحية (27008:630188) تم عزله واستخلاصه من أركيا 
بكتيريا (805105115 15ا23720000). هذا الأنزيم أكثر دقه في البلمرة حيث إن 
نسبة الخطأ (1)11512001012110) فيه تكون أقل ما يمكن. 
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:3 لجلا ]51 الدورة 1 الخط 5 ١1‏ الت / 


الخطوة 2: الاتحاد 
اللُاُاُ7حتتتب بي يي 5 2 1ك 
“5 سا3 
صب 
ولس حت ل و ححح 
--82--- 
1 0100000065 1691م 
9 لججببخخ2/<<١<2تت‏ .: الخطوة 3: تخليق 1(10,4 
تلد لد 95 (مد البادئ عع دررر[) 


الدورة 2 بعد عملية التحطيم 
(الخطوة 1) والاتحاد (الخطوة 2) 


6 
96 2 الخطوة 3: تخليق 121,4 
(مد البادئ رع دور [) 


00 آ تت تُاُااااتاتااتتااااام000 الدورة 3 بعد التحطيم 
35اغ3 (الخطوة 1) والاتجاد (الخطوة 2) 


6 
تكرر الدورات (35-20 مرة) 
لإنتاج مضاعفات أسية 
لتسلسل الهدف 








الشكل 8.4: تفاعل البلمرة المتسلسل 5012. يبين هذا المخطط الطبيعية الدورية للتفاعل التي 
تشمل الالتحام (3100621199)» والتصنيع (7616515الا5) والمسخ (013141011ا06134) أي فصل 
الجدلتين: التي تتكرر أوتوماتيكياً في آلة ال561 المبرمجة (/عاعلاء75©/570). 
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إن الخطوة الأولى في تفاعل ال2012 (الشكل 8.4) تتم على حوالى درجة 
60 وهي خطوة المسخ (10623601311108) أو انفصال (101550126100) 
الجدلتين في اللكا<(1 القالب (16123251366) عن بعضهما البعض. بعد ذلك يتم 
تبريد أنبوب التفاعل كي يتسنى لبادئي التفاعل (212618) الالتحام (4522621) مع 
أطراف ال1(214 أحادي الجدلة المتممة (/001016506218153©). تعتمد درجة 
الحرارة خلال عملية الالتحام على طول سلسلتي البادئين ومحتواهما من القواعد 03 
و36.وكق يشكل .غام قراوع حؤارء الالتدام بين ©1505 ى 26556 ين خطوة 
الالتحام ترفم كرجة الخزارة إلى 7056 (وهي الدرجة المكالية للللئرة بواسيطة 
أنزيمات ال1(14 بوليماريز الثابتة حراريا) لتصنيع الجدلة المكملة 
(16126213137م0012). تشكل الخطوات الثلاث». الانفصال والالتحام والإطالة 
(10»22601131102 وعطتاأهعصطة و 2مض1ومعاءء) دورة واحدة من دورات تفاعل 
ال 501؛ وتتكرر هذه الدورة بشكل عام بين 20 إلى 35 مرة. إن أكبر قطعة 
214 يمكن تضخيمها بال201 باستعمال أنزيم البلمرة 'تاك" تبلغ حوالى 
م415 ولكن من خلال تعديلات وتحسينات في ظروف التفاعل وباستعمال مزيج 
من أنزيمات البلمرة الثابتة حرارياً يمكن تضخيم القطعة حتى تصل «زطغ1 40. 

تم تطوير ال200168 ضمن تطبيقات عديدة منها دراسة تسلسل الكراا(آ 
(5601162128): وإدخال طفرة محددة بتغيير نيوكليوتايد واحد بموقع معين 
(1011188626515 0ع1ء5116-0116).: وفي عمليات وسم ال-0114آ1 (30611128])» 
وفي دمج قطع 1014 من مورثات مختلفة لإنتاج جينات كيمرة (112ءممتنط2). 
إشافة إلى ما عدي يكن الحم التي انقلا ديك يقتوى كل مكهنا ان مار 26 
مو 5 حصر ّ (511 امتاع تتاوع]) لأنزيم حصري (62175326© 02 ناع تتاوع]) 
محددء بحيث يصبح الجزيء الناتج من ال201 قابلاً لقطع بذلك الأنزيم وقابلاً 
للصق والدمج مع ناقل (60101؟) تم قطعه أيكيا بنفس الأنزيم. (الشكل 5.4). 
هناك أيضاً تطبيقات أخرى مثل ال501 بالوقت الحقيقي (أو (21) عدمنا 12621 
5615 الى تعد لتصيد كبية أن مسترى القدين الحيي الكل مورك بذاك في 
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هذه التقانة يتم نسخ معكوس لل27548 الرسول إلى ال4آ12 المتمم 
(/1612621853م002)) وذلك بمساعدة أنزيم بلمرة 12814 المُعتيد على قالب من 
الخذالظط]1 (عء235ع2017:1 كذالطآ أمعلمءمء18814-0). ثم يستعمل ذلك 
ال2<14 كقالب في عملية تفاعل 25012 بالوقت الحقيقي (87-501) الذي 
يقتضي استعمال بادئي تفاعل موسومين بمادة مضيئة فلوريسية (714ع110015650). 
تكون المادة المضيئة خاملة قبل بدء التفاعل (ومتصلة ببادئ التفاعل)» ثم يتم 
إطلاق الضوء منها خلال عملية البلمرة بالتداسب مع كمية ال052174 النائج من 
تفاعل التضخيم؛ فمن خلال القياس المتواصل للضوء الناتج من تراكم المادة 
المضيئة يمكن حساب كمية ال1(214 الناتج في التفاعل بالوقت الحقيقي (أي 
بالتزامن مع سير التفاعل)» إذ إن آلة ال2011 (1617ع((1161120) هي في نفس 
الوقت جهاز قياس للضوء (1*11101176161). ففي كل دورة 20015 تتراكم المادة 
المضيكة وي فياسها بواسيظة جهاز 9:1[ 70: وتكيز هذه الثقانة عالية الحساسية 
والدقة والتكرار (1860500111516): أي إنها ذات نتائج ثابتة عند تكرار التجربة. 


4 التحويل بإدخال 12114 وطرق أخرى لنقل الجين 
5 1:2115161] عطاعع :0111 2110 0111261011 1كترة 1" 
إن القدرة على إدخال 2714 غريب إلى وسط البكتيريا المضيفة يُعَُ 
فكوا في تقانة ال1(814 المأشوب ((108ممتاءء] 1014 غمقصتطدرمءع). 
فعملية التحويل (17531251011136102) من خلال إدخال قطعة 1024 خارجية 
المنشاً (8نا ةضع ه8) إلى دآخل خلية المضيف: تعتبر الطريقة الأكثر استعمالاً 
وشيوعاً في عمليات الانتساخ (0100108). بعض أنواع البكتيريا تمتلك بطبيعتها 
منظومة التحويل (بروتينات مسؤولة عن نقل ال-1(!14) بينما تحتاج أنواع بكتيريا 
أخرى مثل ال011» .1 إلى معالجة كيميائية لجعلها قابلة ومؤهلة (6]674متطةه©) 
لاستفيال 2841 الغريب: 
بالرغم من كون تقانة التحويل هذه ذات كفاءة جيدة بالنسبة إلى معظم أهداف 
الانتساخ» إلا أن بعض الحالات كتحضير المكتبات الجينية (وعلقهءطئ[ عتدممء©) 
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لا تكتفي بذلك المستوى من الفعالية. يمكن تقديم الدعم في هذه الحالة عن طريق رزم 
(عصكاءعه2) الخآا2 المأشوب المراد دراسته في جسيمات فيروسية ( 1/1281 
5 11) في الأنبوب (7150 5آ) (انظر الفقرة 2.5.4). عفنا تبين بأن تعريض 
البكتيريا لصعقات كهربائية (21156 تستغرق بضع أجزاء من ألف من الثانية أي) 
وذات توتر (فولتية) عال يصل إلى 2500 فولت. تسمى هذه الطريقة "الثقب 
الكهربائي" (012600م0ناء816) و ككل ى على البكتيريا المضيفة ممزوجة مع 
ال22]14: ويتسبب الحقل الكهربي بإحداث ثقوب في الغلاف الخلوي مما يسمح 
لل2714 المشحون سلباً بالدخول» إذ إنه هو أيضاً يتحرك نتيجة الحقل الكهربي. 
وتعتبر هذه الطريقة أكثر فعالية من التحويل (117355101123105) الطبيعي فإن بعض 
أنواع البكتيريا لا يمكن إدخال ال1(818 إليها من دون استخدام هذه الطريقة. 
4 انتقاء وعزل الخلايا المحورة المؤشبة 
15 ع6 01 51221115 2110 561661012 

بعد كل عملية كلونة (ع010212) لا بد من إجراء عملية انتقاء للنسيلة 
(1026©) ولكي يتم فصل وعزل الخلية التي تحمل الجين أو قطعة الجين المقصودة: 
يجب عزلها وفصلها عن باقي الخلايا. أبسط مستوى لإتمام ذلك يكون عن طريق 
انتقاء الخلايا المضيفة التي دخل الناقل إليها. لهذا الهدف يتم استعمال ناقل يحمل 
فووا سؤرلا خن لقارينة المكنا الحيوي» :وإذا ما أضية النضناة: الحيويي 'المكانيتب 
الوسظ العذائ حيك دن الخلايا العضيفة؛ فاع القلايا النن 'تنتطيم الكدى جتن فقظ 
تلك التي دخل الناقل إليها واستقر. إضافة إلى ذلك» تم تطوير أنظمة أكثر ذكاء وفعالية 
تسمح بتمييز الخلايا المضيفة التي تحتوي على ناقل لم يُلصق فيه .10114 غريب من 
تلك التي تحتوي على ناقل لصق فيه .2714 غريب. تعتمد الطريقة على تمزيق 
المورث (11002م015111 0626)»: ما يؤدي إلى اختفاء صفة معينة لهذه البكتيريا نتيجة 
لصق ال2714 الغريب في داخل مورث تلك الصفة (المورث على الناقل بالطبع) ما 
كيب ينع التؤجمة (انظن الفقرة 4:5.4): 

يمكن التعرف مباشرة على هوية النسيلة (01026) التي تحتوي على جين 
محدد أو قطعة منه بطريقة الانتقاء (9616000) أو بطريقة غير مباشرة من 
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خلال رسم خريطة قطع الأنزيمات الحصرية (ع15مم7/]3 1800011016356 ): أو 
بواسطة ال501؛» أو بواسطة تقانات التهجين (1191101231015). كما يمكن 
انتقاء النسيلة من خلال استخدامها لتكملة نقص في خلايا المضيف 
(2051 60102128 عط ا أعع1ع0 01 161161121105م0252)). كمثال على تكميل 
النقص نذكر استعادة البكتيريا (بفضل ال27714 الغريب) لقدرتها على استعمال 
مادة أولية معينة للنمو» أو استعادة القدرة النمو في غياب مادة أولية أساسية. 


خلال عملية الانتقاء بتقانة رسم خريطة قطع الأنزيمات الحصرية 
(128مم123 ع1820021121635): حيث يتم فيها استخلاص البلازميد (الناقل) من 
نسائل عدة ويُقطع بأنزيمات حصرية معينة» ثم يتم فصل القطع الناتجة بالرحلان 
الكهربائي (1516015052016515) في هلام من "الأغاروز" (4837056) لكشف 
عددها وطول كل منها. بناء على عدد القطع الناتجة (التي تبدو كأشرطة "05مة8" 
في الهلام) وطول كل منهاء يتم التعرف على النسيلة الحاملة لل-1(721/8 المستهدف. 
تبل هذه الطلويقة ككيها: تكو اخقالية وحود القلوة السطارية مق ال 
المستنسخ» عالية جداً بين الخلايا المراد مسحها والانتقاء منها. أما في طريقة 
الانتقاء بواسطة ال25018» فيتم استعمال بادئي تفاعل (211506175) مطابقين 
لأطراف قطعة 1(114 المطلوبة لفحص ال1(1148 من نسائل عديدة» فإذا حصلنا 
على تضخيم ناتج في التفاعل فهذا دليل على أن العينة تحتوي ال1(214 
المُستهدف. وبما أنه يمكن استعمال هذه الطريقة مباشرة على عينات من البكتيريا 
(بدون معالجة خاصة أو استخلاص للحمض النووي) فإنه بالإمكان فحص عدد 
أكبر من النسائل مقارنة بالطريقة السابقة. 


إذا كان احتمال وجود ال287714 المطلوب قليلاً جداً كما في حالة المكتبات 
الجينية (انظر الفقرة 5.5.4)» فإنه يتعين فحص عدد أكبر من النسائل. هنا تعتمد 
طريقة التهجين (117/:51101236102) على مستعمرات (00100165)) البكتيريا التي 
تنحدر كل منها من خلية أم واحدة» وفي حالة استعمال ملتهم ناقل (1760107 05386) 
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يكون التهجين على الصفيحة الفيروسية (7120116 م17 ). ويتم التهجين» سواء كان 
على مستعمرات (00108165)) البكتيريا أو على الصفائح الفيروسية» باستخدام مسبار 
(510565) مكوئن إما من 1114 أو من 1314 ذي تسلسل محددء ويقدر على تمييز 
ال4آ<(1 المطلوب والالتحام (41621) معه في مستعمرة أو صفيحة فيروسية 
محددة. يتم التهجين بعد نقل كتلة المستعمرة البكتيرية او الصفيحة الفيروسية على 
غشاء خاص (0/16505183026) وتثبيته عليهاء حيث يتم المسخ (10623410126100) 
لجزيئات ال-1114 (أي فصل الجدلات عن بعضها البعض)» وذلك بعد تدمير غلاف 
الخلايا وتحريرها. يوضع المسبار الموسوم (71056 1:3061160) بعدئذٍ (انظر الفقرة 
4 مع الغشاء ويلتحم مع ال-27714 المطلوب والمثبت على الغشاء في موضع 
محدد يُكشف عنه من خلال المسبار. 
4 مسبارات الأحماض النووية والتهجين 
03 انه وعطمئام 210 عاعاع ساح 
غيل .مسار اك الأحماطن. ‏ النووية: الكقف عن وحرة. الذنرورةا 
المستهدف. عادة يكون المسبار ذائباً ويلتحم أو يُهِجّن (5:0:10126) ال213]4 
المستهدف والمثبت (11501205111260) على مسند صلب (51122011 50110) مثل 
النايلون أو السلكون أو النايتروسللوز. ينعكس هذا الوضع في حالة 'مصفوفة 
الخذاةا(1" (3:237 خذلا(آ) (انظر الفقرة 8.4.4). لقد تم استعمال التهجين 
(«11:61101230]) في تطبيقات عديدة للتقانة الحيوية» منها الكشف عن ال1(214 
المكلون (كما سبق في الفقرة 6.4.4), وكذلك منها تحليل التنظيم الجيني 
(153100أطدع01 ٠ناعم06)‏ وتشخيص الأمراض الوراثية. بالرغم من تطبيق 
التهجين في أطر متنوعة فإن أسس ومبادئ هذه التقانة هي ذاتها مهما كانت 
التطبيقات. يقوم مبدأ التهجين على قدرة مسبار الحمض النووي أحادي الجدلة 
لاط كان أو 814) على الالتحام مع الجدلة المكملة (/جلةأعماءاممطه©) 
على الحمض النووي المستهدف (1(714 كان أو 1714) فقط» وذلك رغم وجوده 


7 الصفيحة أو 0130116 هي منطقة شفافة على سطح الوسط الزرعي الملقح بالملتهمة الفيروسية» وتمثل 
هذه المنطقة حيزاً تدميرياً لأثر الملتهمة في الوسط الزرعي البكتيري. 
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(الحمض النووي المستهدف) بين مزيج من جزيئات الحمض النووي غير المكملة 
التي لا يلتحم معها المسبار. 

سميت التقانة الأساسية استناداً إلى مكتشفها "متعطنتبنده5 84" ب 
85 9011416139 أو 'وصمة ساوثرن" التي تتضمن قطع ال1(818 بأنزيمات 
حصرية لإنتاج قِطع متفاوتة الطول يتم فصلها عن بعضها البعض بواسطة 
الرحلان الكهربائي في الهلام» ثم تقل (تع1قصمة11) و طق صم (8101108) و تثبت 
على غشاء من النيتروسيلليلوز. يُضاف مسبار الحمض النووي إلى الغشاء في 
محلول مائيء وذلك في الظروف المُثلى لتفاعل التهجين كي يتم التحام المسبار مع 
الثا(1 المستهدف والمثبت على الغشاء. يتم الكشف عن موضع التحام مسبار 
الحمض النووي على الغشاء من خلال وسمة معينة تنتج لطخات واضحة. بعد 
تطريق. هدم النقانة للكشف: عن وحوة. ال14] البطلوب أصبحف الطريقة اسمن 
'"وصمة نورثرن" أو 104188 7210:6102 (انظر الفقرة 1.7.4). 

يجب أن تكون جزيئات الحمض النووي المسبار المستعمل في تقانة التهجين 
ذات جدله واحدة سواء كان المسبار 12214 أو .8714. وفي حال كان المسبار ثنائي 
الجدلة فلا بد من عملية مسخ (106231401136102) لفصل الجدلتين قبل بدء تفاعل 
التهجين. وبما أن الحمض النووي المسبار يهدف إلى كشف حمض نووي ذي تسلسل 
معين؛ فلا بد للمسبار من أن يكون كشفه سهلاً. عادة يتم وسم المسبار بذرة مشعة مثل 
الفوسفور 32 (28”) والكبريت 35 (55©) بحيث تصبح عملية كشف موضع المسبار 
على الغشاء (بالتالي الحمض النووي المستهدف) غاية في السهولة» ويتم ذلك بواسطة 
التصوير الشعاعي الذاتي (/411015201087313)»: أي بعرض الغشاء على فلم حساس 
للأشعة السينية» ينطبع بالإشعاعات الناتجة من المسبار. 

نتيجة القلق بشأن التلوث في العقود الأخيرة» تم تطوير طرق جديدية لوسم 
المسبار تتجنب استعمال الذرات المشعة. لقد تم تصنيع أشباه (عناع210مه) 
للنيوكليوتايد متصلة بمركب بايوتين (810410) أو ديكوكسيجنين (0أماءع10150737) 
يتم دمجها (0ع1260100121) دلا من الأصل ضمن سلسلة نيوكليوتيدات المسبار من 
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خلال تفاعل البلمرة. ثم يُستخدم جزيء آخر يتآلف ويرتبط (1.18320) مع شبيه 
النيوكليتيد (مثلاً ستربتافيدين في حالة البايوتين) الذي دُمِج في المسبارء على أن يكون 
ذلك الجزيء قد ربط هوتقا مع أنزيم تحليل بيروكسيد أو بيروكسديز (70:102565ء) 
أو أنزيم قلوي لتحليل الفوسفات أو أكلتاين فوسفاتيز (ع181485م2205 عمئلة11ى). 
والهدف من الارتباط مع الأنزيم هو الكشف عن موقع المسبار بعد التهجين. مثلاً يقوم 
الأنزيم بقطع مادة أولية (9115515216) غير ملوّنة بذاتها ولكنها تتحول إلى مادة ملونة 
(ع1معع220م1طن)» يتم قطعها إلى مُنتج مرئي ملون. يمكن للمادة الأولية التي يقطعها 
الأنزيم أن تقوم بتفاعل كيميائي ضوئي (11112106506624تناءعط0)): في هذه الحالة يتم 
الكشف عن المسبار باستخدام أفلام حساسة كما في طريقة التصوير الشعاعي الذاتي 
(لإأمةع 11012010م) عكنينا تكورن' السسسال موهوها بعنصر مُشْع. 


تكون الأفضلية للمسبار المُكوّن من 1714 عندما يكون الحمض النووي 
المُستهدف هو جزيء 2.8714 أي في تقانة 'وصمة نورثرن" أو 2ع طكره1<! 
18 ؛:؛ ويُصنع هكذا مسبار في الزجاج (770 37) بواسطة أنزيم بلمرة 
الذاظخ]آ من 'ملتهم" (ع2017:06185 ذالظلآ ععوط2). يجب في هذه الحالة 
استعمال ناقل يحتوي على محرك من الملتهم (170120161م 25386) ودمج 
ال1(1]14 المستهدف (أو قطعة منه) مباشرة خلف المحرك المذكور. بعد استخراج 
وعزل البلازميد في أنبوب» يضاف أنزيم بلمرة ال82118 من 'ملتهم'" مع المواد 
الأولية اللازمة» ويبدأ تصنيع جدلة ال87148 المكمّلة للحمض النووي المستهدف. 
يتم دمج الجزيء الواسم للمسبار (مشعاً كان أم مشابهاً للنيوكليوتيد) خلال عملية 
البلمرة» تمامأ مثل عملية وسم المسبار المصنوع من .2114. 


4 تقانة مصفوفة ال12114 877 112010ع6) 211:23 خاا»ر[ 

إف توكس لفل الجيتومي الكانل للعديه من 'الأحياء الجرارمية واللطون. في 
تقانة التصنيع المجهري الدقيق (211504905113602) قد أدى إلى تطوير تقانة ذات 
قدرة عالية تمكننا من فحص مستوى التعبير الجيني لكل مورثات الخلية البكتيرية في 
وقت واحد ومن خلال تجربة مخبرية واحدة. لقد شكلت تقانة مصفوفة ال-1(24 


1/3 


(3118 كا(نآ) ثورة حقيقة في مجال التعبير الجيني ورؤيته الإجمالية (انظر الشكل 
4 يبساعد التصنيع المجهري الدقيق (310018561103600) بإلصاق مسبارات 
بكثافة عالية لجينات محددة» على سطح زجاجي أو سليكوني يشكل المصفوفة 
(3هعتة) أو الرقاقة (زف0). وهناك نوعان من المسبارات يمكن استعمالها في هذه 
التقانة» إما أن تكون منتج 7012 يحتوي على الجين كاملاً أو على بعض أجزائه مثل 
'إطار القراءة المفتوح" (01217261)» وإما أن تكون سلاسل قصيرة من نيوكليوتيد 
(أوليغونيوكليوتيد ءا ممع 01) يتراوح طولها بين 20 و70 وحدة. وفي 
فعظم اللحياق تضتم خزيكاك لدان رك ثم بعد ذلك يتم لطخها على المصفوفة 
باستعمال طابعة آلية (11661م 18050130). وفي طريقة أحدفة مضمل شافافك 
بالرسم الضوئي (/210101115087313) لتصنيع أوليغونيوكليوتيد المسبار في الموقع 
(نااذة ذ) الذي يُلصق به. تكون كثافة المسبار بين 10000 إلى 500000 لطخة في 
المصئوفة الوافدة حب ميكائيكية الطيع الدنتخدمة: 


في هذه التقانة يتم وسم الحمض النووي المستهدف (3010 12ع21121 اع1318) 
(في حين أن المسبار على المصفوفة غير موسوم). غالبا ما يكون الوسم بصبغة 
مضيئة فلورسينية (036 1”111056506214) خلال عملية النسخ العقدي )0 
(1100م25611ة) للخاخ8] الرسولء يُنتِج ذلك 2714 مكمّلاً موسو ف مقابلا كل 
8314 رسول. إن استخدام صبغتين مكملتين لبعضهما البعض 003 (ذات لون 
أخضر) و0995 (ذات لون أحمر) يُسهّل عملية المقارنة المباشرة بين ومضات اللون 
الناتجة من مصدرين مختلفين من المسبار في مصفوفة واحدة. ويتم قياس كمية الضوء 
باستعمال جهاز سنن 8 --1,2561]) لقياس ومسح اللون الضوئي 
باستعمال أشعة الليزر. ,لحن الصبغة 00973 بتعريضها لموجة ضوئية بطول 5332 
كلوسر ونش الطيوخ. لق مويجة بيخ 5935397 ازمر اء يننا يحان 05 
سرحة 6335 كاوس وتشع على موجة بطول 650 إلى 0 نانومتراً. 


4 سلسلة ال121 ع نان 5 حلط 
تسمح تقانة سلسلة ال-1718 بالكشف عن ترتيب القواعد في الجدلة. إنها 
أكثر التقانات مقدرة على تحليل ال-1(718 والتلاعب فيه بشكل مُحكم. إن معرفة 
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تسلسل الفواعد في ال-287]4 المستهدف وفي .2714 الناقل تشكل ضرورة للتمكن 
من تصميم أنظمة بكتيرية متطورة لإنتاج بروتين محدد. وهي ضرورية أيضاً 
لتصميم مسبارات مختلفة وبادئات تفاعل مختلفة» وهي مهمة أيضاً لرسم خرائط 
حصرية (10825 155]15161052) وخرائط نسخية (50225 6105081]مأكء5مة11) 


بمساعدة برامج الحاسوب التي تخلل التسلسل الناتج: 





نظام تجريبي (81)دء د ترعمء) نظام القياس (امعاصوت 
(على سبيل المثال» طافر أو ظروف نمو ضاغطة) على سبيل المثال 
نوع وحشي “6ج :10-0زو” أو 
ظروف نمو غير ضاغطة) 


الشكل 9.4: مبدأ 1 509090 2 
الثلا0 لمقارنة ع_- ع_- 


1 1 . نسخ معاكس (051100100ة) عورء نوع18) 
النمط التعبير الجيني وتأشير تفاضلي للعينات 


في نظام اختباري 
أو ضابط 


ح 
1 


| 


حدم 
مده 
حدم 


11 | 


/ 


(امتاصمع). 
أهداف هجينة مؤشرة رفقا للصف الميكروي لل 12,4 


ل 
/ 


- 
مقياس الفلورة الماسح الليزري الكمي 


تعتمد طريقة 'ماكسام" و'جلبرت" (7137:311 و0115©16) في تحديد تسلسل 
القواعد في جزيء .2714 ما على استعمال مواد كيميائية تتفاعل مع قواعد ال1(18 
بخصوصية تؤدي إلى قطع الجدلة بناء على طبيعة القاعدة النيوكليوتيدية -8256) 
(©01637838© عأزءءم5 أي أنه ليس قطنا عشو آثيا: وبالرغم من أن هذه التقانة 


© © © ه 
© © © © 
© © 0 © 
© © 0 ه© 
© © © هو 
© © © © 





© 60 © © 
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لازالك تستعمل في بعض التطبيقات» فقد أخذت مكانها تقائة .حائقة طورت من قبل 
'سانغر" 932861 و زملائه» وتعتمد على إيقاف عملية البلمرة. في هذه التقانة يُعتمد 
على قدرة أنزيم بلمرة ال-1118 المستخلص من بكتيريا 0011 .1 والمعروفة باسم 
شظية كلينوف 1”887016726 12162018 من تصنيع جدلة مكملة ل10214 قالب 
(1314مء1) مكوّن من جدلة واحدة. كما يقدر هذا الأنزيم على استعمال قواعد 
نيوكليوتيدية اعتيادية (نيكليوتايد منقوصة الأوكسيجين على الكربون الثاني -2 
65 إضافة إلى شبيهاتها مثل نيوكليوتايد منقوص ذرتين 
أوكسيجين من الكربون الثاني والثالث (داي ديوكسي نيوكليوتايد -2,3 
 )1106‏ . بما أن هذا الأخير يفتقد مجموعة هايدروكسيل في الموقع 
'3 فإن اندماجه في السلسلة (قيد التصنيع) يؤدي إلى توقف عملية البلمرة واستحالة 
إضافة نيوكليوتيد آخر فتتوقف عملية تطويل السلسلة (24102ع102© ننه ©). خلال 
تفاعل السلسلة نحتاج إلى بادئ تفاعل محدد يمثل نقطة بداية التفاعل فين كل الجزيئات 
الى فلمنء يق فطظويل: يادي الفاغ مق خا البلدرة بالقالى نيكوق بادفن التفاعل. خو 
نفسه في كل الجزيئات المصنعة في التفاعل. يحتاج التفاعل بالطبع إلى ال1213]8 
المراد اكتشاف سلسلته؛ ولا بد أن يكون ذا جدلة واحدة كي يتسنى استعماله كقالب في 
وجود أربعة انواع من جزيئات النيوكليوتيد ثلاثية الفوسفات (وهي 14172.ء 0017» 
1 16. <1171) وهي المواد الأولية للبلمرة. تكون إحدى تلك الجزيئات الأربعة 
موسومة بعنصر مشع مثل 14/17- 0-7”5). يتم إجراء نفس التفاعل في أربعة أنابيب 
تحتوي على نفس المواد والأنزيم» إلا أن كل أنبوب يُضاف عليه نوع من الأنواع 
الأربعة من داي ديوكسي نيوكليوتايد 1121606406مه2,3-0106 (وهي خملل 
0001: 00617 101"12) أو 00771.: وذلك بتركيز قليل مقارنة بنيوكليوتيد 
العادي. عندما تكون نسبة تركيز 07117 و 007117 صحيحة فإن تفاعل البلمرة 
يتقف على كل مواضيع السسلة (نتيجة انماع *002711) مدتجاً جدلات لها فسن 
الطرف ”5 (بادئ التفاعل) بينما تختلف في الطرف “3 حيث توقفت البلمرة بموقع 
عشوائي تحل فيه القاعدة من نوع الداي ديوكسي. يتم بعد ذلك فصل الجدلات ذات 
الأطوال المختلفة (في كل واحد من الأنابيب الأربعة) بواسطة الرحلان الكهربائي في 
هلام ماسخ (861 01/2301/1321106م 1260260111285) من أكرليميد متعدد. لإظهار 
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النتيجة لعملية السلسلة يتم التصوير الشعاعي الذاتي للهلام (لإطموع 012010نتث) 
بفرضة على فلم العة فتحصل على قرافظ (لضو8) تمل كل واعدة مقيا اقطعة 
114 مختلفة بطولها عن الأخرى (الشكل 10.4). 

إن الحاجة الماسة لمشاريع سلسلة ال1148 على نطاق واسع دفعت 
العلماء إلى تطوير تقانة آلية (أتمتة) سريعة للسلسلة .1014 01 1401236105هش) 
(5601162128. تم التوصل إلى ذلك من خلال تغيير الشكل أو الوسيلة التي يتم 
فيها إيقاف البلمرة بحيث يمكننا الكشف عن القطع الناتجة من تفاعل السلسلة في 
الوقت الحقيقي (4181 10621) حيث أصبح من الممكن قراءة النتائج مباشرة في 
جهاز شعري (111398م02) للرحلان الكهربائي» بدلاً من استعمال الهلام 
والتصوير الشعاعي الذاتي. تتم القراءة المباشرة بفضل وسم قِطع ال1(1818 بألوان 
فلورسية (037:6 111105650684). بهذه الطريقة أصبح بالإمكان تحديد تتابع القواعد 
في سلسلة لا يقل طولها عن ألف قاعدة في تفاعل واحدء وتظهر النتائج على 
الحاسوب مباشرة في صيغتها الإلكترونية. 


- 500805 


اتجاه الرحلان 
| 











ل كن ان تدا فرقم 
1 





الشكل 10.4: صورة شعاعية ذاتية (ام0:20100172]ناج) لجر 4 من هلام لتفاعل سلسسللة 
القواعد النيوكليوتيديه لل1/8 باستعمال طريقة 'سنغر" 531661 المعتمدة على توقف البلمرة 
( 206140 0213 أطع؟ مأهطاء :,53006). سميّت الممرات الأربع 6 و © و 7 و 6 بناء 
على النيوكليوتيد التي توقفت البلمرة عليه ( 8- أدنين» ©- ساتيوسين2» 6- غوانين» 7- 
ثايمين). يظهر إلى اليسار التسلسل المنكشف على صورة الهلام كنتيجة للتفاعل. 
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4 الطفرة الموجهة لموقع 15 )عاءع» :516-011 

'الطفرة الموجهة لموقع" هي عبارة عن تغيير خاص في تسلسل النيوكليوتيد 
في موقع محدد من الثا(1: يكون القصد من الطفرة تحليل وتحديد فعالية جين 
معين أو ناتجه. على سبيل المثال يتم استعمال الطفرة الموجهة لموقعء لاستبدال بعض 
من الأحماض الأمينية في أنزيمات صناعية بهدف تحسين مميزاتها وخصائصها. يتم 
إجراء الطفرات على ال4آ(1 بتثقانات في الزجاج (71720 77)؛ ثم بعد ذلك يعاد 
ال27]4 حامل الطفرة إلى داخل البكتيريا لمعرفة التغيرات الناتجة في الصفات 
الشكلية (65م0665049). تعتبر تقانة "الطفرة الموجهة لموقع" باستعمال 
أوليغونيوكليوتايد الأكثر أهمية للوصول إلى ذلك الهدفء وذلك لأنها تؤدي إلى تغيير 
محدد ودقيق على سلسلة ال-1(814 المستهدفة. وبالرغم من تطوير عدة طرق لتنفيذ 
#الطتارة المرحية لمركم" إلا أن الفيذا يقلبابه عقر ا كنا يبيق. الشكل' 114 )يأرلا 
انتساخ (ع010012) ال-1(<]4 المستهدف في بلازميد ذي قدرة على البقاء بشكل 
أحادي الجدلة خلال عملية المضاعفة (الفقرة 4.5.4). إضافة إلى ال12]4 
المستهدف»: يحتوي الناقل على مورثين واسمين (31311©15) مسؤولين عن مقاومة 
المضادات الحيوية. أحد هذين المورثين تم تعطيلة باستبدال قاعدة نيوكليتيدية واحدة. 
يتم التحام (42621158) البلازميد أحادي الجدلة مع اثنين من أوليغونيوكليوتيد بادئ 
التفاعل» الأول يلتحم مع الجين المستهدف في الموقع المّراد (إلا في موقع القاعدة قيد 
التحويل أو الاستبدال)» بينما يلتحم الثاني مع الموقع المكمّل المعطل (موقع الطفرة) في 
مورث مقاومة الأمبيسيلين بحيث يتم استبدال القاعدة غير الصحيحة بأخرى صحيحة 
تؤدي إلى استعادة وظيفة مقاومة الأمبيسيلين للمورث الطبيعي. إن إضافة أنزيم بلمرة 
الخ121 (عمةاعم:ز[ه20 12814) وأنزيم لصق ال11214 (356ع11 114 ) يؤدي 
إلى تصنيع الجدلة المكمّلة. ويحتوي البلازميد الناتج قصداً على نقطتين من عدم 
التكامل (ط]0)81155738 الأولى في مورث مقاومة الأمبيسيلين (وستقوم بإصلاح 
طفرته الموجودة سابقاً) والثانية في الجين المستهدف (وستؤدي إلى إدخال الطفرة 
المطلوبة في الموقع المحدد). ثم يُنقل البلازميد (حامل نقطتين من عدم التكامل) إلى 
بكتيريا مضيفة 0011© .1 ذات مورث 101115 غير فعال» بسبب طفرة» وهذا المورث 
يدخل في نظام إصلاح الجدلات غير المتكاملة في ال4ا1(!8 ( تتهمء1 طاعتهدم1/15 
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ع5 بالتالي تتم مضاعفة البلازميد الحامل لنقطتي عدم التكامل» وينتج من ذلك 
جزيئين من البلازميد بدون أي نقص في التكامل؛ أحد هذين الجزيئين يحمل الطفرات 
المطلوبة (التي تم إدخالها بواسطة بادئي التفاعل» أي الأوليغونيوكليوتيد) والآخر 
مطابق للبلازميد الأساسي. عند انقسام الخلية تحصل الخلية البنت على أحد هذين 
الجزيئين من البلازميدء ثم يتم انتقاء الخلايا التي تحتوي على الطفرة المنشودة من 
خلال إضافة الأمبيسيلين إلى الوسط الغذائي» إذ إن حدوث الطفرة يؤدي إلى استعادة 


نشاط مورث مقاومة الأمبيسيلين. 
أوليفونيوكليوتيدات 
-م لت 
يدغم الطفرة المطلوبة 1 لتصحيح التطفير الذي يجعل 
(<) للجين الهدف جين الامييسيلين غير فعال 
اتحاد الاوليغونيوكليوتيد إلى 
بلازميد 1714 أحادي الجديلة 


امل 


الجين الهدف 


تكوين الشريط المتمم (00 5*8 '«2)813ء دعام سرمء) 


طافران متحولان الوم و م1 
يحتويان على طفرة محددة 


الشكل 11.4: الطفرات الموجهة لموقع (70100636101 5116-01766160). يتم إدخال الطفرات 
المحددة في أوليغونيوكليوتيد؛ ثم يلتحم (30176©21) مع بلازميد أحادي الجدلة يحمل المورث 
المستهدف. ثم يتم تصنيع الجدلة الثانية. بعد تحويل 011© .15 بهذا البلازميد يتم انفصال 
البلازميد حامل الطفرة عن البلازميد الأصلي في الذرية الناتجة من الانقسام. ثم يتم انتقاء 
البلازميد حامل الطفرة بناء على استعادته لنشاط مورث مقاومة الأمبيسيلين. 





1/9 


4 ناقلات الكلونة ومكتبات الكلونة 
1111 0ه كناماعء 17 عستده01) 
ناقل الانتساخ أو الكلونة (766©101 01081028) هو عبارة عن جزيء 
13174 نسك ال 311 المشرل. عديث: ذكنه ين التفافعف .دلفل 'الكشريا 
المضيفة: إن: اب714 النافل و3511 المتقول ارفيطان مم معضيهها البعضى 
برابط تساهمي (00721654) بمساعدة أنزيم لصق (1.18356) ال-4آ(1 المذكور 
سابقاً (انظر الفقرة 3.4.4). هناك أربع ميزات أساسية للناقل وهي: أولاً: لا بد من 
أن يكون إدخال الناقل إلى البكتيريا المضيفة سهلاً من خلال عملية تحويل 
(1825101118102) أو من خلال تغليف الناقل بغلاف فيروسيء في الزجاج /1) 
(عصطتعهعاعدم زرا و إجراء عدوى (ممناءعكم])؛ كانياً: لا بد للناقل من القدرة 
على المضاعفة داخل البكتيريا المضيفة بشكل غير مرتبط بمضاعفة كروموسوم 
البكتيرياء بحيث تنتِج المضاعفة عدد نسخ يتراوح بين 50 إلى 200 نسخة. ثالث 
لا بد من وجود مواقع وحيدة للقطع بأنزيمات حصرية متعددة (التي تقطع 
ال2214 داخليا). رابعاً: لا بد أن يحتوي على صفة معينة يمكن بواسطتها تمييز 
واختيار الخلية المضيفة التي تحتوي على نسخة من الناقل. ينحدر الملتهم الانتساخ 
من جزيئات 1014 موجودة في الطبيعة مثل البلازميد والملتهم الذي يتضاعف 
بشكل مستقل عن تضاعف كروموسوم الخلية المضيفة. ولقد تم تطوير أنواع كثيرة 
من الملتهمات لتطبيقات خاصة؛ كما سيرد بعد قليل. 


4 النواقل البلازميدية للاستعمال العام 


5 712511101 1005تام 1نثاع نه 0) 


متتسيقه 'النوافل) البلئزكيديةة اهمال الك اللا قظم .صغيرة من 
اخل21 له تجاون: مك[ 10 وخلك باتضمال: 56015 ككلية مضيقة: سكل هذه 
النواقل إلى الخلية المضيفة بعملية تحويلء» ثم يتم انتقاء الخلايا التي دخل إليها الناقل 
على أساس مورث مقاومة المضادات الحيوية الموجود في الناقل 7-03560م]ع176) 
(عمعع ععطهدازوه؟ 01016مهج. في البلازميد الحديث المصمم للاستعمال العام هناك 
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قطع مصممة حسب الهدف (مواقع الكلونة المتعددة أو 2/105 أو 16م1/16 
116 28أطدطه1ه» وهي عبارة عن مجموعة متقاربة من المواقع الحصرية الوحيدة 
(غير متكررة في الناقل) والتي تستعمل لقطع الناقل ولصق ال277]4 المنقول. 

تحتوي البلازميدات المُصممة للاستعمال العام على نظام يُسهل عملية 
تخيض الكلية الفى كحتزي على :13114 متقول» وذلك بذاء على تعطيل: ضفة ظاهزية 
[لبينة التشكيصن] عنة لق التب313 المتقرل» .ومن أكتن ' الأنظية ابيتمالا فلن 
نظام مورث "لاك ”7" ”2 1.320) الذي يحمل شفرة ال0-0601106 من الطرف 
النتروجيني (71-161011105) لأنزيم تحليل الكالاكتوز أو 8-كلتاكتوسيدايز ( -6 
151035 لبكتيريا :/2-20. إن بناء هذا البيتايد (ع110م©2) من جين يقع على 
الفاقل: يُكمل أنزيما خاملا (عكتاعوم1) كويحودا في القاية ميقا وتقع شفرته على 
كروموسوم الخلية المضيفة. بالنتيجة هناك تفعيل لنشاط أنزيم 8-كلتاكتوسيدايز -8) 
(13201051035ع الذي يمكن كشفه من خلال قدرته على إنتاج مادة زرقاء اللون 
(©501م20مغتطه ع811) من مادة أولية غير ملونة هي -11020ع5-500010-4 
8-0516 31000191 أو اختصاراً أوع-2. إن لصق قطعة 1(214 في هذا 
الناقل في الجين المُنتج لل006م0-06 يمنع تكوينه» وبالتالي يمنع تنشيط -م 
ع5 مفإذا ما أضيفت المادة الأولية 27-821 إلى أطباق الهلام الغذائي 
الانتقائية (أغار 31ع4)» فإننا سنحصل على مستعمرات بكتيريا زرقاءء هذا دليل على 
عدم وجود 1(214 منقول (أي إن 0-066106 تم إنتاجه)» أما إذا كانت المستعمرات 
بيضاء اللون فهذا دليل على وجود قطعة 10214 منقولة ضمن مُورآث ع16106م0-06. 
يُستعمل نفس نظام الكشف هذا في العديد من الملتهمات الحديثة» حتى في الملتهمات 
التي تؤدي إلى صفائح فيروسية زرقاء أو بيضاء. من أكثر ملتهمات الاستعمال العام 
هناك مجموعة ال0[آم (الشكل 12.4). 


4 ملتهم بكتيري ناقل وكوزميد ناقل 
79 20511101 2110 1521611071256 
إن الملتهم البكتيري . المُمرض لبكتيريا 1.0011 هو الأكثر استعمالاً كناقل 
غام الاستعمال وهو الأسائن لأكثر الملتيمات. استعمالاً. ظهرت أهمية الملتهم الناقل :7 
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نظراً إلى قدرته على انتساخ قطع 27/4 يزيد طولها على م15 10» يصعب نقلها 
بواسطة بلازميدات الاستعمال العام. يتكون جينوم الملتهم .27 من حوالى مكآا 48.5 
ومقلك ‏ أطر افا خافة لحية “5 «طوليا” 13 كاعذة هيو كل نحدية:. غنفنا كتصق هذه 
الأطراف يتحلق (يصبح دائرياً) جينوم الملتهم في الخلية المضيفة بعد إمراضها. تسمى 
الأطراف الناتئة القابلة للصق بموقع 605 (5116 005) أو (6©005 عاأوعط00). أثناء 
عملية تطوير الناقل .1 تم إدخال تغييرات كإزالة جزء غير ضروري من الجينوم وذلك 
لإفساح المجال لقطعة أكبر من ال1(814 المراد نقله بالالتحام» نتيجة لهذا التغيير 
يصل طول قطعة ال1(818 المراد نقلها إلى م157 23. وبما أن جينوم الملتهم 7 يأخذ 
الشكل الدائري بعد إصابة الخلية المضيفة» فإنه من الممكن أن يتوفر تجارياً كقطعتين 
منفصلتين» ذراع أيمن وذراع عرفل على حدة؛ ويتميز كل ذراع بموقع قطع 
بالأنزيمات الحصرية مختلف عن الآخرء ما يسمح بإلصاق طرفي قطعة ال4آا(آ1 
المنقولة مع هذين الذراعين (الشكل 13.4). إن تحويل البكتيريا بجينوم الملتهم .( 
محدود الفعالية» لذلك تم تطوير نظام تغليف لل-2714 بهدف تسهيل دخول جينوم ( 
المأشوب إلى الخلية البكتيرية المضيفة. 

















“1202 
مواقع استنسال متعددة 0 ٍ 
“عع مناوامم ل 
قوم 
09 
م 2686 
0 مواقع استنسال متعددة: 
مم ص8 
/م5 ا 2001 
للضم 6م امطاد اهمد 54 
:تنه نومت 776: 664766146 071868106860156 66476 00601066146006 تققواوة 
الة ‏ ام 001 1 
الها 10011 ادميم 
ع2 
اجواءاعاء 001 )مكنم اءاطملهو رو نقيه5<آنه نط6 معه همهو رضلة /٠8+0/ع5)ع8505‏ :ع5 0 


الشكل 12.4: الناقل البلازميدي للاستعمال العام المسمى 000619 الذي ينتمي إلى عائلة النواقل 
6لام. تم تصميم النواقل في مجموعة ©لام على شكل أزواج يختلف الواحد عن الآخر فقط 
بانعكاس (01160436107 082005146) اتجاه تموضع ال 7105 (تجمع الأنزيمات الحصرية ذوات 
المواقع الوحيدة في الناقل) فبذلك تسمح لل9328 المنقول أن يُلصق بأحد الاتجاهين: موافقاً أو 
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معاكساً لاتجاه نسخ المورث 362ا1. يرمز السهم على ١362‏ وعلى جين مقاومة الأمبيسيلين 
('858) وعلى مورث بروتين التضاعف (051) إلى اتجاة النسخ. مواقع قطع الأنزيمات الحصرية 
مبينة بحروف كبيرة وصغيرة: كما تبين تسلسل الأحماض الأمينية بعد الترجمة. 

جينات غير رئيسية مثل 

جينات التكامل والمناعة 





الطرف الملتحم الأيمن الذراع الأيمن الذراع الأيسر الطرف الملتحم الأب 
الشكل 13.4: خريطة مبسطة لجينوم فايج 2 يبين الذراع الأيمن والأيسر والمنطقة الوسطى 
التي أزيلت من ناقل الانتساخ .2. 


يجمع الكوزميد الناقل 17660101 00557210 بين إيجابيات الملتهم الانتساخ 
البلازميدية (من سهولة الانتساخ والمضاعفة والانتشار) مع إيجابيات الملتهم الناقل 
لجهة الكفاء العالية في الدخول للبكتيريا المضيفة وقدرته على نقل جزيئات كبيرة 
من ال-1(814. يحتوي الكوزميد الناقل على بلازميد أضيفت إليه الأطراف 05© 
(5116 005) القابلة للصق» من جينوم 7. مك وجود مواقع ال005 من استعماله 
بنفس طريقة التغليف في الزجاج (11420 77) المُعتمدة للملتهم .. يعني ذلك إمكانية 
دخول الناقل» مع قطعة .101/4 منقولة حجمها كبيرء بشكل فعال إلى داخل خلية .// 
2077© المضيفة المناسبة. بما أن حجم الكوزميد الناقل هو م18 5 فإن بإمكانه 
استقبال قطعة 1/14 منقولة يتراوح طولها بين 32 و 47 م6ا. بعد تغليف 
الكوزميد الناقل بغلاف فيروسي (في الزجاج 7776 77) يتم إدخاله إلى داخل 
البكتيريا كما لو كان جسيماً ملتهماً .0» ثم يأخذ شكلاً دائرياً ويبدأ عملية التضاعف 
باستعمال وظيفة التضاعف للبلازميد. 
4 كروموسومات بكتيرية إصطناعية 
1265 11دع 153 
تم تطوير كروموسومات بكتيرية إصطناعية (رمزها 84600م؛» حيث تعني 
الم بلازميد) من أجل انتساخ قطع 10814 كبيرة (أكبر من م126 50). تم تصميم 
الناقل 886 انطلاقاً من البلازميد 1 الموجود في ال 6017 .5 » لدى هذا الناقل 
القدرة على تقل قطعة 10714 كبيرة قد تصل إلى م15 300. تبقى نسخة واحدة 
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من الملتهم 58,605 في البكتيرياء حيث يُمنع مضاعفة أكثر من 78/420 واحد في 
تفن انظلية النضيفة: .بسكن اتعفذك ال رقام لكا معفات: مرفة تمد 
البكتيري حيث تحتوي مجموعة من النسائل (010265)) على كامل الجينوم بشكل 
قطع من ال-.1(!1 متداخلة (128م017:61135) وملصقة بالناقل. 


4 نواقل لأهداف خاصة 759 2111005 516121 


بالإضافة إلى النواقل التي تم عرضها سابقاء فقد تم تطوير عدد من 
الملتهمات لأهداف خاصة مختلفة» نذكر منها ما يلي باختصار. 
النواقل التعبيرية 601 51011و 11 

صممت هذه النواقل بهدف إنتاج عال ومنظم لجين مستهدفء, بحيث يتم إنتاج 
البروتين بنسبة عالية تصل إلى 4090 من محتوى البروتين في الخلية. في هذا النوع 
من النواقل (الملتهمات) يتم عادة إضافة مؤشر أو علامة للتآلف (ع12 120167) فيها 
كي تسهل عملية عزل البروتين الناتج بطريقة كروموترغرافية التآلف تز؛نمتئاخ) 
(/إنامةع11021210ه. بنيت نواقل التعبير على أساس بلازميد في الغالب» ويُستخدم 
خلال التعبير أنزيم بلمرة ال11144 من ملتهم +17 (2013261856 114 17) القوي 
والخاضع للضبط. يتم لصق أو دمج الجين المستهدف في موضع يتلو 
(0هء1(0105) أنظمة ضبط من ملتهم 217 أي التسلسل الضابط لنسخ ال14ل1 
(28020161 كل18) وللترجمة (موضع اتصال الريبوسوم 51520128 226ده181605 
ع1). يدخل هذا الناقل بكتيريا 20/7 ./ التي تحمل على كروموسومها نسخة من 
المورث المسؤول عن أنزيم بلمرة ال-8318 العائد الملتهم 1. عند تنشيط جين أنزيم 
بلمرة ال2818 العائد إلى الملتهم 17» تقوم عندها الخلية بإنتاج الجين المستهدف 
الواقع أسفل المحرك (7ء7201طم) 

آم "إذاقات الهين 'المتكيدفه غين مخصيل بإشاد :تالف قا وبيائل الاتكفائدى 
والتنقية تكون باهظة التكلفة. ولذلك تم تطوير عدد من منظومات إشارات التآلف 
المختلفة في السنوات القليلة الماضية» وذلك بهدف تتقية البروتين الناتج بشكل دقيق. 
ومن بين إشارات التآلف العديدية هناك الإشارة المؤلفة من ستة جزيئات هستدين 
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(عص نل سل1 أو 15 التي بدورها ترتبط بالنيكل (1ع8[121) و بأنزيم غلوتاثيون- 
5-ترانسفرايز (1114841026-5-175325161256©) الذي يتصل بمرمكب غلوتاثيون 
(ع11]21102©). يتم وصل الل 2دى11 (مثلاً الغلوتاثيون) بمادة 'راتينجية" (مأوع]1) 
غير قابلة للذوبان في عامود كروماتوغرافي. ثم يُمرّر مزيج البروتينات المستخلصة 
الذي يحتوي على البروتين المُستهدف متصلاً بإشارة التآلف (الشكل 14.4). يحتفظ 
العمود الكروماتوغرافي بالبروتين المُستهدف بينما تخرج كل البروتينات الأخرى. ثم 
يتم استخراج البروتين المستهدف بطريقة الشطف 11111008 ما يمكننا من الحصول 
عليه نقياً في أنبوب. بعد ذلك يمكن إزالة إشارة التآلف من البروتين بطريقة كيميائية 
أو بتفاعل أنزيمي محلل للبروتين (©0]625:©). 
أضف حليّل خلوي إلى سغاروز 


الغلوتاثيون 


١1# 


1 


خلايا متحللة لاطلاق بروتين 
مفرط التعبير (1:5560[<ء013:1) 


أفصم البروتين الملتحم بواسطة انزيم 
بروتاياز محدد الالتحام هو الثرومبين أو العامل 78 


حلل بواسطة 26:15 ,5125-12 


أجمع الرائق 





الشكل 14.4: استعمال أنزيم غلوتائثيون-5-ترانسفرايز ( © 71730516125 -324106-5]ناا 6 
657)) كإشارة تآلف في تنقية البروتين. يُصنع البروتين متحداً مع 657 من الطرف ١/‏ 
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(81-1461121115). بعد تكسير وتحلل الخلية المنتجة للبروتين المدمج مع المؤشر 657, يُمرر 
ناتج التكسير الخلوي عبر عمود من السفروز الملصق عليه غلوتاثيون ( 560121056 
© 1) يعلق البروتين-المؤشر بفضل الاتصال بين 657 و غلوتاثيون وتخرج باقي 
البروتينات. بعد عملية غسل مستفيضة للعمودء يتم إطلاق البروتين المقصود من العمود عبر 
قطع الإشارة باستعمال أنزيم تحليل البروتين ©5:01635, الذي يفصل البروتين عن ال-657. 


النواقل الإفرازية 9 50111011 


إن معظم أنظمة إنتاج البروتين المأشوب تقوم بمراكمة المُنتج البروتيني 
داخل الخلية» هذا ما يسبب خفض مستوى الإنتاج أو تكتل البروتينات مأء]0:) 
(82110 28816 مع عطنيا السك أن ككانياً (250160137515) وبالتالي فقدان 
النشاط الحيوي للبروتين نهائيا (الفقرة 4.9.4). يمكن أحياناً تجاوز هذه الصعويات 
عن طريق إفراز البروتين مباشرة إلى الوسط الغذائي خارج الخلية» بدلاً من 
تراكمه في داخلهاء وبذلك يُتاح له أن يتراكم بتركيز أعلى ويكون التفاف البروتين 
طبيعياً صحيحاً. وللتمكن من إفراز البروتين للوسط الغذائي الخارجي لا بد من 
توجيهه إلى جهاز الإفراز الموجود في الغشاء السايتوبلازمي للخلية. ويقتضي ذلك 
استعمال ناقل الإفراز (الشكل 15.4) الذي يؤدي إلى التحام البروتين مع إشارة 
الإفراز على طرف ١‏ (71-1611012115) التي تسمى إشارة بيبتيد على طرف 11 
(ع60مءم 81مع51 21مندصته-81). تقوم هذه الإشارة بتوجيه البروتين نحو جهاز 
الإفراز ترانسلوكايز (65325106356) الموجود على الغشاء السايتوبلازمي. عند 
خروج البروتين من الخلية يتم قطع ببتايد الإشارة بواسطة أنزيم خاص على 
السطح الخارجي للغشاء الخلوي اسمه 267216102356 51510821. 


الناقل المكوكي أو ثنائي الوظيفة 5 101121 تلاط نده ع1)) نااك 


إن التقدم السريع في علم الوراثة الجرثومية وتطوير الملتهم انتساخ فتحا 
الباب أمام التلاعب بالجينوم عند طيف واسع من الكائنات المجهرية. ولكن الكفاءة 
أو الفعالية الضعيفة لعملية التحويل (إدخال الناقل إلى الخلية المضيفة) تَحَثَّم 
استعمال بكتيريا 0011© .8 كخلية مضيفة وسيطة (مؤقتة) للانتساخ. لهذا الهدف 
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تستعمل الملتهمات المكوكية وثنائية الوظيفة التي تتميز بنقاط بدء التضاعف 
(0118125 11636052مع11) الفعالة في كل من ال6011 .8 والكائن المجهري 
المُستهدف (1010100152311511 13186©1). تم مؤخر ا اكتشاف بلازميدات ذات قدرة 
على التضاعف في عدد كبير من أنواع الكائنات المجهرية وتم استعمالها لبناء 
أجيال جديدية من البلازميدات المكوكية. 


النواقل أحادية الجدلة والناقل فاجمايد 
665 1001ملاءع5 12م 220 1125م 11516-561:212060زك 
تقتضي التجربة أحياناً استعمال 2714 أحادي الجدلة» وخاصة عند إحداث 
الطفرات الموجهة لموقع باستعمال أوليغونيوكليوتايد 0عاءء2نل-ع0110ء1عناصمع011) 
(2011128626515. قام 'ميسنغ" (7204655128) بتطوير مجموعة من الملتهمات النواقل 
إنطلاقاً من الملتهم 2613 الخيطي أحادي الجدلة الخاص عند بكتيريا 6014 .. تحمل 
مجموعة 1200 من الملتهم 2113 ال71©5 (مواقع الانتساخ المتعددة) في سلسلة 
الشفرة المسؤولة عن البيبتيد :© (0-066106) المكمل لأنزيم 6 كالاكتوسيداز 
(أ) بنية ببتيد ألأحادي (.. 25 فضالة ) 


) - الااااة1ااز__116122 1 1 





ال د الحفل - 13آ الحفل - 4[ 
أحماض أمينية أقل كرها أحماض أمينية كارهة أحماض أ مينئة مشدونة بالشحنة 
للماء موقع قطع بإنزيم للماء زع نط0 «ادرمم ل نرط) . 8 دزكا لبدو ؟ 6 1 
قاطع بيبتيد الإشارة تأخذ شكل لولبؤزاءط-ى) ») : الموحبه (15-2 فضالة من الارجنين او اللايسين) 
عقدلنتادرعم لحموافى طولها أكثر 
طولها حوالي 6 جزيء من 8 جزيء حمض أميني 
حمص أميني. 


(ب) ناقل الأفران: 


معزز محث 2 (5020067م ع[نااعنلم1) 
3 1 سير 


مصدر تكرار جين مقاوم لمضاد موقع كلونة (تسلسل إشارة) 


(ج) ناقل إفراز مع تسلسل إشارة: حيوية 


سس - 22272725 222 للك 


تدرج جين هدف ملتحم 
مع تسلصل إشارة 


الشكل 15.4: مميزات نواقل الإفراز. (أ) بُّنية إشارة ببتيدية 0624106 51031 (أو قائد 
بيبتيدي) نموذجية في بكتيريا ال [01© .5 تقود هذه الإشارة البروتين المصنع إلى الغشاء 








157 








الخلوي . (ب) تنظيم بُنية ناقل الإفراز يُظهر مواقع انتساخ (لصق ال90/8 المنقول) تالية 
مباشرة للتسلسل المسؤول عن الببتيد القائد. (ج) ناقل إفراز يبين وجود ال81165 المنقول 
المسؤول عن البروتين المستهدف مندمجا مع اشارة الإفراز (تاليا لها مباشرة) وذلك في الإطار 
الصحيح للترجمة (10-13206). 

(©21361051025ع-0). وبذلك يمكن انثقاء الملتهم الذي دمج مع 1(814 بناء على 
لون الصفيحة الفيروسية زرقاء أو بيضاء (الفقرة 1.5.4). تمرض وتصيب 
مجموعة الملتهمات المشتقة من ال1113 سلالات من ال 2017© .1 من نوع “1 
أي التي تملك شعيرات على سطحها نوع 1 (11115م 5). ويتم استعمال الناقل في 
عمليات الكلونة بشكله ثنائي الجدلة (1510114) القابل للمضاعفة (ع112417م16). 


يحتوي الفاجميد أو الفازميد (215352010 01 7010ع2538) على موقع بدء 
المضاعفة (011810 11036102م106) لملتهم أحادي الجدلة (الشكل 16.4)» عادة ما 
يكون ملتهم 11 الشديد التشابه مع الملتهم 27113. تقوم بكتيريا 20/7 .72 بالمحافظة 
على الفاجميد بشكل ثنائي الجدلة 051014 بفضل موقع بدء تضاعف 
(منعتته 355غدء11م12) المأخوذ من البلازميد. ولكن إذا أصيبت البكتيريا بالملتهم 
المساعد 11 فإن موقع بدء المضاعفة (12ع011 11036105م186) في 11 سيبدأ بالعمل 
بحيث يتحول الملتهم إلى سلوك طريق المضاعفة لانتاج ‏ 10714 أحادي الجدلة 
551014 الذي يتم تغليفه ضمن جزيئات الملتهم ويطرح خارج الخلية. 


مأوأمه ()1ع 


: كم 
عدا (+/-) أمأععوناقم 


1 مط 2904 
1/605 7 5 

مأوانه أعام6 
الشكل 16.4 : الفاجميد 0816561154 هو ناقل بلازميدي يساعد في تصنيع 92/8 أحادي الجدلة. 
تتم إصابة الخلايا الحاوية على فاجميد بملتهم 11 مساعد (8©61061 11)» هذا ما يُحفز موقع بدء 
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التضاعف 51 ويُنتِج 2/14 ذو جدلة واحدة يتم تغليفه في جسيم الملتهم ثم يطلق خارج البكتيريا. 
هناك نوعان من الفاجميد 0581065611504 وهما (+) و (-) التي تسمح لعملية التضاعف أن تكون 
على جدلة أو على الأخرى بحسب الطلب. ترمز (-) إلى الجدلة المكملة (/ا1657617421م0مء) 
لل6لا5 الرسولء بينما ترمز إشارة (+) إلى الجدلة الأخرى المطابقة له. يقع محركا الملتهمتين 
3 و 77 على طرفي ال1165 بحيث يمكن نسخ إحدى جدلتي ال988 في الزجاج بواسطة 
استعمال أنزيم بلمرة ال513/8 المناسب والمواد الأولية الضرورية (37/75). يساعد مورث مقاومة 


الأمبيسيلين على انتقاء البكتيريا التي تحتوي على الناقل» كما يساعد في المحافظة على استقرار 
الفاجميد في خلية 011© .5. تشير ال911917 إلى موقع بدء المضاعفة. 


ناقلات التكامل 79 1121512101 

صْمّمت هذه الملتهمات لتندمج جزئياً أو كلياً في كروموسوم البكتيريا 
المضبيفة: انتمل هذه الملقيمات في ذر اسنات كلوقة .خاصة وسكتلقة».هقها انتساخ 
الجينات الموجودة بعدد سك قليلة (1وصتناه /إممه 10) » وتستعمل كذلك 
لإنتاج طفرات إقحامية (150111426100 125611101) واستبدال الجينات وإجراء صهر 
جيني (405102 0626). تشتق الملتهم الاندماج عن بلازميد خاصء إما أن يكون 
غير قادر على التضاعف في المضيفء أو يحتوي على طفرة تجعل التضاعف 
حساساً للخزازة, ويتم اتساج هذه 'الملتهمات: نتيجة عملية تأشيب تقاطعي (عبور) 
منفرد أو مزدوج (23]6100[الطامعع] ع017055-01) ع1طتامل +0 عاعصزة) وذلك 
باستخدام تجانس وتشابه التسلسل لل1718 على الناقل وعلى الكروموسوم. 

في حالة التأشيب التقاطعي المنفرد 6©12055-07617 عاع510) 
(1234100طتدمعة: الذي يُعرف أيضاً بنمط 'كامبيل" للاندماج ءمنها-[اءامسة©) 
(1016813100,» حيث يتم اندماج كامل جزيء الناقل في كروموسوم الخلية 


يحظف من خاية فضتيقة إلى أشرى»لذلك قد يتوجب تمى الخلية المصيفة مغ الفافل 
لأجيال غديدة كن ينسى حصول: الأننساني لمكن من ذلك تعتقة. للثمى درجة 


حرارة تسمح بتضاعف الناقل. يتم بعد ذلك انتقاء الخلية التي تم الاندماج فيها عن 
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طريق رفع درجة الحرارة إلى درجة لا تسمح بمضاعفة الناقل» بالإضافة إلى 
زيادة المضاد الحيوي إلى الوسط الغذائي. في هذه الظروف تكون الخلية المقاومة 
للمضاد الحيوي هي التي تم فيها الاندماج» إذ إن الناقل غير المندمج يختفي على 
تلك الحرازة فظرا إلى عدم حخصول التضاعف. ويمكن التأكد من حصول الاندماج 
المطلوب وصحته بتقنيه ال5018 باستعمال بادئ التفاعل مصمم لمنطقة 
الكروموسوم المجاورة 81141 المقكر وموحجة تدر (تحو اخلط النككما: 
وبادئ تفاعل آخر لل1(!14 المٌقحم وموجه نحو ال-1(214 المجاور. إن النتيجة 
المتوخاة من اندماج الناقل مع كروموسوم الخلية بالتأشيب التقاطعي المنفرد 
(1136101اتتوعع1 0055-0171 عاع512)» لجهة فاعلية الجين المُستهدفء؛ تعتمد 
على قِطع ال-1718 المتجانسة (المتشابهة) المنتسخة والمحمولة في الناقل نفسه 
(7مأع76؟ عط مغصا ل0عممكء امعمصصعهةت ذتامع1022010). وإذا كان الجين 
المنقول كاملاً غير منقوص (التسلسلات المتجانسة على أطرافه)؛ فلن نحصل بعد 
الاندماج على نسختين عاملتين من المورث على الكروموسوم (الشكل 17.4 (أ)). 
وإذا كانت قطعة ال-1(214 المنقولة تحمل التسلسل المتجانس على أحد طرفي 
الجين فقطء فستكون نتيجة الاندماج نسخة واحدة فعالة» والثانية تكون ممحوة عن 
الكروموسوم (الشكل 17.4 (ب)). أما إذا كانت قطعة ال1(14 تحتوي على 
تسلسلات متجانسة داخلية في المورث المستهدف (ليست على أي من الأطراف) 
فلن نحصل على نسخة فعالة من الجين على الكروموسوم (الشكل 17.4 (ج)). 


من الاستعمالات المتخصصة للتأشيب التقاطعي المنفرد -2055© 16ع510) 
(1210214100مع16 07 نذكر عملية المحو النظيف (06166100 01632)) » كما في 
الشكل 18.4) حيث نتم إزالة تسلسل محدد من الكروموسوم بدون أن يحل مكانه أي 
تسلسل آخر أو مؤشر (04311©5). يتم انتساخ التسلسلين الموجودين على طرفي 
المورث في الناقل» ثم يُجرى التحويل (17351012361052)» يتلو ذلك انتقاء الخلايا 
التي تم فيها الاندماج بالتأشيب التقاطعي المنفرد. وبالرغم من أن الشكل 18.4 يبين أن 
الطرف “5 هو الذي قام بالعملية» فإن الشيء ذاته يحصل على الطرف “3 وبنفس 


0آ1 


الفعالية. وفي المرحلة الأخيرة يتم انتقاء الخلايا التي حصلت فيها عملية استقطاع 
(15وزه:) بين الطرفين اللذين لم يتدخلا في عملية التأشيب التقاطعي - في المثال 
المبين في الشكل 18.4 بين أطراف “3. يمكن انتقاء الخلايا التي حصلت فيها عملية 
المحو (2616108) إذا كان الناقل يحمل مورثا مُنِيّجاً لمادة سامةء وبالتالي تموت 
الخلايا التي لم يتم المحو فيها والتي لا زالت تحمل الناقل. 


نسخة جين هدف سليمة نازلة نسخة من جين هدف سليمة صاعدة 





الشكل 17.4 : نتيجة التأشيب التقاطعي المنفرد باستخدام ناقل اندماج وقطعاً جينية مختلفة. (أ) 
قطعة تحمل الجين الكامل. وتتضمن موقع ارتباط الرايبوسوم. (ب) منطقة الطرف “5 وموقع ارتباط 
الرايبوسوم. (ج) قطعة داخلية. 811- جين المقاوم للمضاد الحيوي الأمبيسلين. 01115 موقع بدء 
المضاعفة الحساس لدرجة الحرارة: 885 موقع ارتباط الرايبوسوم. 
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-- 
5 0 5 
8- 77 إح كروموسوم خليه عائله 
لمم 3 جين هدف_ لم0 '5 
انتخب مستعمرات خلايا مقاومة لمضاد حيوي | حدث تكاملي: 


كروموسوم الخلية المضيفة مع بلازميد الإندماج 
هط "3 جين هدف ‏ للصد 5"0‏ " بزعما 1 


جين مادة سامة محث | حدث انتخاب 


دا “35 جين هدف كلمة) “3 2ع 
مسفهه تججرية وقاد انعو لبح عه .ب حدث استئصال 


ررح كروموسوم خلية عائلة مع حذف جين هدف نظيف 





الشكل 18.4: عملية محو نظيف في الكروموسوم (061©4101 1010050176© 1831©) باستخدام 
ناقل اندماج الذي يحمل شفرة منظومة الاختيار السلبي (51610/ا5 5619614101 0©021126) 

وعلى عكس حالة التأشيب التقاطعي المنفردء فإن التأشيب التقاطعي 
المزدوج والمعروف باسم 7601366172614 411616 أو استبدال ال"الأليل" (أو 
الفردة) يؤدي إلى نسخه واحدة من ال 10814 المستهدف. عادة ما يتم في هذه 
التقانة استبدال تسلسل 10214 من الكروموسوم بتسلسل ‏ 1014 آخر متجانس 
(5نامع2010ه1]) فكو عار فطل أو مختلف (1(114 11616701080115). يتم 
دمج تسلسلين (في ناقل الاندماج) مشابهين مع التسلسلين على طرفي قطعة 
الكروموسوم المستهدفة. فيتم استبدال جزئي أو كلي (لتسلسل الجين المراد تبديله) 
بمورث مؤشر (5606 01311618) أو بمورثات أخرى عند الحاجة. وعند حصول 
تأشيب تقاطعي مزدوج بين الكروموسوم وناقل الاندماج» ينتج من ذلك دمج 
التسلسل الموضوع بين الطرفين (168102 1131125) كما يبين الشكل 19.4. 

إن خطوة قطع الناقل قبل عملية التحويل وجعله خطي الشكل يساعد على 
انتقاء الخلايا التي تم الدمج فيها بالتأشيب التقاطعي المزدوج مع الكروموسوم لأن 
حالة الدمج بالتأشيب التقاطعي المنفرد تؤدي إلى صفة قاتلة للمضيف. يمكن التأكد 
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من غياب الناقل الأصلي من خلال فقدان صفة المقاومة للمضاد الحيوي التي 


يحملها الناقل في قطعة ال-1714 التي لا تدخل في الاندماج. 








جين إدغام جين مقاومة 1 
01 1ع كدر ع ١رماكتوع‏ 11 
61 | 66 
ِ م جين مقاومة 2 
جين تكرار حساس للحرارة 1ه اكذكء لا 
؟ماعه؟ لمكامةءم1 .1 2 منوع 
114 “3 )اهار *3 
عع أمج 1 
جينإدغام ١‏ جين مقاومة 1 
101 ك1 ع ارماكذدع 11 
12714 “3 1 | عنوير ‏ انرما '3 








الشكل 19.4: التأشيب التقاطعي المزدوج لاستبدال الفردة ( /#علاه-6,7055 عاطباهط 
أ طمرمعع؟ أمعممععدامع؟ عاعااج .ه؟ صممأعاصتطسممععم) 
4 مكتبات الجينوم ومكتبات الجين 15 ع5 2120 علتنامرء ) 
المكتبة الجينومية هي عبارة عن مجموعة نسائل (010265) مأشوبة 
تحتوي نظرياً على جزيئات تمثل كل المورثات المشفرة في جينيوم كائن حي. أما 
من الناحية العملية فإن المسألة تعتمد على احتمال (280083111537) بأن تكون قطعة 
معينة من الجينوم (أو جين معين) موجودة في المكتبة» ونسعى إلى أن يكون 
الاحتمال أكثر من 695!. تنتّج المكتبات بطريقة عشوائية تعرف بالكلونة العشوائية 
(ع5نهه1ه صدعأمط5): أي عن طريق تحضير قطع 1014 عشوائية ووضعها في 
ناقل معين» تحضّر تلك القطع العشوائية بطريقة ميكانيكية أو هضم أنزيمي. كما 
يمكن تحضير المكتبات عن طريق توليد قطع من ال2314 تم نسخها العكسي 
بواسطة أنز يم النسخ العكسي (180561101856 11676156) وبالاعتماد على 
الث14ا1] الرسول المستخرج من نسيج معين أو من كائن حي محدد. 
4 تحليل الجينوم والبروتيوم 
تفع -مادة المعلومات الوراثية لخلية البكتيريا على الكروموسوم أو 
الكروموسومات. إن منظومة كروموسومات البكتيريا هي أكثر اختلافاً مما توقعه 
163 


411217515 01 65 





العلماء. وقد تم اكتشاف أشكال خيطية ودائرية للكروموسومات من خلال تقانات 
رسم الخرائط الفيزيائية (م1503 215351631) للكروموسومات كتقانة الرحلان 
الكهربائي في الحقل النبضي (515ء101م0اءع1ء [عع 60-5610 15نام أو 01013) 
وتقانة سلسلة ال1(1].4. 

4 بصمة ال27714 / الخرائط الفيزيائية/الرحلان الكهربائي في حقل نبضي 


[ء5 11ع0-17ع125/2015ممقط 1631و جطط/عستاساعط ‏ 7اععصسلئ1 4لا[ 
دلودع01آ زم راعع1ء 


قبل التمكن من دراسة التسلسل لكل الجينوم؛ تم تطوير طرق متنوعة لتحديد 
البّنية الفيزيائية للجينوم البكتيري وبهدف تحديد درجة القرابة بين سلالات البكتيرياء ما 
يشكل أهمية بالغة في الكشف عن هوية البكتيريا في دراسات علم الأوبئة. 

يمكن بناء الخريطة الفيزيائية للكروموسوم باستعمال تقانة ال1031» التي تم 
تطويرها لدراسة وفصل قطع ]277 كبيرة جداً (بين 30 ممءآ إلى ماءا 2000) عن 
بعضها البعض. ومن أجل نفادي التكسير الميكانيكي لقطع ال-1(2184 الكبيرة فقد تم 
تطوير طريقة يتم فيها استخراج ال27718 من البكتريا ضمن كتلة من هلام الأكاروز 
(125ه510 4532056 ).: وعند الحاجة يتم هضم وتقطيع ال1(214 في موقعه ( 10 
0) باستعمال أنزيمات حصرية لا تقطع إلا نادراً (من 10 إلى 30 مرة). بعد ذلك 
تؤخذ كتلة الأكاروز تلك وتدمج في هلام الأكاروز (4837056).: ثم يُصار بعد ذلك 
إلى الرحلان الكهربائي في حقل متذبذب (1610 716اءه1ء 0501113608). يعتمد 
فصل الجزيئات عن بعضها البعض على الوقت الضروري لكل جزيء ]1 لتعديل 
اتجاه مساره بناء على الحقل الكهربي المتغيرء تأخذ الجزيئات الكبيرة وقتاً أطول 
وبالتالي يكون رحلانها أبطأ. يتم صف (]765ممع411) الجزيئات بعدة استراتيجيات» 
منها قطع ال-1(814 بأنزيمين ذوي مواقع قطع نادرة» والتهجين بين جزيئات (بعد 
عزلها) ناتجة من عمليات قطع مختلفة» وتحويل (118315101112101) بكتيريا حاملة 
لطفرة ما بقِطع ال811,84 الناتجة وذلك بعد تنقيتها. 

تم تطوير طرق تحديد البصمة الجينومية لاختبار العلاقة بين السلالات 
البكتيرية المختلفة وذلك ضمن الدراسات الوباتية (كمراقبة ظهور الأوبئة) ودراسة 
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الاختلافات الطبيعة بين الأفراد (111361025م00 61121ه2 مذ (واتعمعع ممعاء11) . 
يُعتمد نمط الشرائط (216612 83120118) المكون من قطع ]103 المختلفة الطول 
لتشخيص الأمراض ودراسة التشابه بين السلالات. ونمط الشرائط هذا ناتج من 
عملية هضم أو قطع ال118 بالأنزيمات الحصرية 04عتاع52 دمناء تتاو 1) 
(اكتطم019:20م طاعمء1 أو 271:2: أو عن طريق التضخيم بال701 
(متكتطم01دم:0137م طاعمعا غأمعصعدت 560نامسحى أو <.آ41) باستعمال 
بادئات تفاعل خاصةء أو عن طريق التضخيم بال201 ( 13200019 
1114 عنطم:هحم:17هم 560 نامصة أو (421) باستعمال بادئات تفاعل ذات 
تسلسل عشوائي. 
4 تحليل البروتيوم (كل بروتينات الخلية) 
106012 عط 01 19515و سم 

يعني اصطلاح البروتيوم مجمل بروتينات الكائن الحي التي يُشفرها 
الجينوم. تكشف دراسة البروتيوم عن العلاقة بين مورثات كائن حي وفسلجة 
وظائفه. كما تساغد. أيضا علن. الثثبت من ملطلة الجينوم. .واكتقداف. تجنعات 
المورثات ذوات الضبط المشترك أو (1868101025): أي مجموعة الجينات 
والأبر ون الخاضعة لنفس البروتين الضابط (125ع701م '15681011360137)» وكذلك 
المورثات ذوات التحفيز المشترك أو (01008ا2ةة)9) التي تُحفز بنفس الإشارة» فهي 
تساعد إذا على تقييم تفاعل الكاان الحي مع محيطه. تملك بكتيريا ال0/7© .ل 
جينوماً حجمه 4.6 م8157, ويُشفر حوالى 4400 بروتين. ومن خلال معلومات من 
التجارج المقيوية ومق .خلال قزاينة مقارنة لشائن شلتل: البووسنات مم ته 
وظيفة حوالى 9660 من كلك البروكينات. أما الدور الحيوي لما فيقى من 'اليروفينات 
(حوالى 1800) فهي لازالت غير معروفة» ولكن البحث لا يزال مستمراً في هذا 
الشأن. نجد نفس النسبة تقريباً من البروتينات المجهولة الوظيفة في كائنات أخرى 
تملك جينؤماً أصغن نبكثير من جينوم التتامة: .15 مثل مايكوبلازما جينيثاليوم 
(11110:1111111©© 22021451114 ذات جينوم بحجم 0.55 2ز0]/ا. 
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يمكن تشخيص وقياس كمية بروتين محدد بطريقة 'وصمة ويسترن" أو 
8 0<نه6 ]و7176 إذا توفرت أمصال مضادة لها (412415612), حيث يتم فرز 
اللووتيفاتةة يها عن معش (يعد 'ادتتفر الها من. الخلية) بالرعاقع الكورباتي. في 
هلام من البوليأكريلاميد مع ال5125 -عنقطملنة اتءء000 مصتطله5) 
(1016515م0اء16 [عع8 ع2010داتااعة/ز01م ويختصر ب5105-24002, تنقل 
البروتينات بعد ذلك من الهلام ونتقك على غشاء من نايتروسللوز (ع110105عع5110) 
أو نايلون (719100). ثم يتم تشخيص البروتين المحدد باستخدام مصل مضاد (مثل 
المسبار) والذي يتم كشفه بواسطة مصل ثانوي مضاد موسوم ( 0ع132661 
جل طتاصة تجتهلممعع؟ة) . 

إن الطريقة الأفضل لدراسة البروتيوم هي عبارة عن مزيج من تقنيتين مهمتين 
الأولى هي الرحلان الكهربائي ذي البعدين أو الاتجاهين ( 1570-0152605100821 
15 أاهوع 3:13810106اع015:3م أو ©2-122<40) ٠»‏ والثانية التشخيص 
والكشف عن هوية البروتينات بتقانة قياس الكتلة الطيفي (/62©17012117م5 2/1355). 
تسمح تقانة 2-102/607 بفصل مئات البروتينات المستخلصة من الخلية عن بعضها 
البعض. يتم أولاً فرز البوليبيبتيدات بالاتجاه الأول على لوحة من الأكرلمايد تحتوي 
على تدرج في درجة الحموضة (7201680ع 151م) حيث تفصل البروتينات بناء على 
1م وهي نقطة تسّاوي الشحنات (0126م7 15061601712)» مما يؤدي إلى فرز 
البوليبيبتيدات حسب شحناتها. بعد ذلك توضع اللوحة (الناتجة من الرحلان الأول) في 
هلام آخر لإجراء الرحلان الكهربائي 58805-54806173 بالاتجاه الثاني حيث تفرز 
الجزيئات حسب أحجامها. إن رحلان البوليبيبتيدات في الهلام يتكرر 
(©0011151م116) بشكل جيد خلال التجارب. ويمكن التعرف على بوليبيبتيد محدد 
باستعمال أصباغ معينة أو مواد مشعة واسمة في حمض أميني مع تصوير شعاعي. 
يمكن مطابقة النتائج ومقارنتها بعدة هلامات باستعمال برامج حاسوبية للمطابقة 
(ع5015521 عمامة117) وذلك بهدف دراسة التغييرات الحاصلة في إنتاج بعض 
البروتينات نتيجة ظروف نمو خاصة؛ أو ضغط معينء أو تغيير في بعض المواد 
الأولية الغذائية. كما يمكننا أن نقوم بقطع بقعة بروتين معين من الهلام وهضمها بأنزيم 
التربسين»ء ثم فحصها لتحديد هويتها بتقانة قياس الكتلة الطيفي ( 71355 
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0601م ذات الدقة عالية» على سبيل المثال 1257 35515]160-<2/1261 
21 - [121-107آ[شالا أو 10355 (إ18م5-متاعها8 


6101177 . 
4 تحليل التعبير الجيني 0 ©5616 01 411217515 


يقوم المُحرك (0052011) بتحديد التردد /©معناوء:7 (أو عدد المرات) 
التي تتبن فبها ققرة المررك: إلى: اب1 الرسول» ول يكين السحرك سوعة 
البلمرة خلال النسخ (1732561101102) إنما يُغير عدد مرات بدء النسخ. تتميز 
المحركات القوية بدرجة تآلف عالية مع أنزيم بلمرة ال15014 14ل8) 
(ع0013/26125. 

لدى مقارنة المحركات في مورثات مختلفة من بكتيريا 0011© .1 تم تمييز 
تسلسل إجماعي (00125615115)) في المحرك يسمى "صندوق تاتا" 60:2 1414) 
وهو التسلسل (5”14818837) الذي تقع نقطته الوسطية في موقع يسبق 
(منتوءاوم7)]) نقطة بدء النسخ (ع516 101136100) بحوالى 10 ممء أي المنطقة 10- 
(ه10ع6* 10-)» هناك تسلسل إجماعي آخر (/ 2110/8043 5) يقع في منطقة 35- 
(دمفع6+ 35-). تبين أن المحرك الأقوى هو المحرك ذو التسلسل الأكثر تماثلاً مع 
هذين التسلسلين الإجماعيين. ذلك بالإضافة إلى عامل مهم هو المسافة الفاصلة بين 
المنطقة 0- والمنطقة 35- حيث تبلغ المسافة المثلى 17 60. تشكل إمكانية قياس 
التعبير الجيني أمراً ضرورياً لتحسين أداء البكتيريا في التقانة الحيوية» وقد تم تطوير 
كانانه عدي هالبة :الدقة والحساسية لهذا الخركن: 

4 تتحليل نسخ ال1834 الرسول 
رح اللخلم) ذا تع قطة 0 ذاللك] “تعم 122552 01 175102[و2 سم 
هناك ثلاث طرق مخيوية لطن شخ ا114 الرسول: "رضنة تورترن 
8 ه801 التي ذكرت سابقاً (مقطع 7.4.4)» وتقانة 51 ع1635عالظا 
85 وتطويل بادئ التفاعل 231217515 1625101:© 2112261 . في الطريقتين 
الأخير تين يمكن تحديد موقع بدء النسخ (ع]51 12161861051 6101م25611ة11) 
بالإضافة إلى كمية ال2314 النسبية لمورث ما. 
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تتضمن 'وصمة نورثرن" فرز جزيئات ال-18714 حسب طولها بواسطة 
الرحلان الكهربائي في هلام من أكاروز (4831056) أو أكريلاميد متعدد 
(2106ه[نزاعة:2015) أضيف إليه فورمامايد (77106هدم:م]) أو يوريا (10268) أو 
أي مواد ماسخة (1060834101128) كي تمنع تكوين بنية ثانوية ( 566020831537 
5 أي التفاف الجدلة على نفسهاء لأن الالتفاف يؤدي إلى فرز غير 
متناسب مع طول الجزيئات. بعد عملية الفرز هذه يتم الوصم (ع810610) بتحويل 
سلاسل الث4ا1 من الهلام إلى غشاء نايلون فيط (25:10 01172160ى) ثم يتم 
تثبيتها على الغشاء بروابط تساهمية (28كآم1[-1055© 005721604)). ثم يتم كشف 
نوع محدد من ال257]14 بواسطة التأشيب (117:561101536108) وذلك باستعمال 
مسبار موسوم من 1114 أو .1714 (70665م 18314 01 1214 160ء136) مكمل 
في تسلسله لنوع معين من ال5714. لتحديد طول سلاسل ال-134 يُستخدم أثناء 
العملية مؤشرات الطول الجزيئي (70211615 5126 021016611131) التي تتكون من 
مسموعة” جزيتاك عن الحض. التووي لالت لول امطرع. : إن .معرفة..طول 
ال814 يعطي فكرة جيدة عن هيكلية المورث أو وحدة النسخ. 

أما تقنيتا 51 721616356 و تطويل البادئ (5102مع2تء عمم©) فإنهما 
قادرتان على الكشف عن طرف *5 لمنسوخات ال2714 الرسول أو المنسوخات 
الأولية (أمتاعكصةت) #تتددصء©). في حالة عماممهم 51 عودع1ء س8 (الشكل 
4) يتم تهجين (117751101560) ال-8314 الرسول مع سلسلة محددة من 
114 أحادي الجدلة موسوم على طرف *5 ويتداخل (128مم0176112) مع بداية 
منسوخ ال1]114 المستهدف. بالنتيجة نحصل على جزيء هجين بين الكتدلل]آ 
وال1214 ذي أطراف “3 أحادية الجدلة» فيتم هضمها بواسطة نيوكليز 51 
(51 7]0616356) المختص بقطع الحمض النووي أحادي الجدلة. بعد ذلك تتم 
معالجة الهجين لإزالة جدلة ال1114 ثم يتم الكشف عن طول الذكراا5510 
المنقي. (الموسوم على طارقه “5 القالث] 'يواسظة الربحلاق الكورباتي ف عله 
ماسخ (106523401128) من بوليأكريلاميد» ومقارنة بسلم من سلسلة ال4آظ(آ1 
كمؤشر للحجم الجزيئي (1ع2702211 غخاعاء7 131ناءه7/01). 
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أما بالنسبة إلى تقانة تطويل بادئ التفاعل 5102مطع)دهء “عمطةءط) 
(30319515 (الشكل 21.4).» فيتم استعمال بادئ تفاعل (أوليغونيوكليوتيد) موسوم 
على الطرف “5 ويلتحم (يتهجن 11750110126) في موقع يتلو نقطة بدء النسخ 
(المتوقعة) بحوالى 60 إلى 100 م5. ثم يتم تطويل بادئ التفاعل هذا بناء على 
التسلسل في ال27314 وذلك بواسطة أنزيم النسخ العكسي 6756؟©16) 
(©185م6325011. ينتج من ذلك جدلة اللخآ1(8 المُكمل ( /121813عتتاء ماه © 
4 2)) التي تتوقف على الطرف ”5 من منسوخ ال174 وهي ذات طول 
محدد. على اغران ما سيق يندا القشفه فق. .طول :214:1 الكش براسظة 
الرحلان الكهربائي؛ مقارنة بسلم من سلسلة ال272]4 (باستعمال نفس بادئ 
التفاعل) كمؤشر للحجم الجزيئي. 


11 جين 2 جين 1 معزز ب)مومءط 


1 (2 عم )) (1عمء6)) ا 
14 


لالم 





هَجَن 1124م مستخلصة, 
مع شظية 1778.4 معلمة ب 5 


ص نيريرسب شطية .111:4 معلم ب 5 
معاملة مع الانزيم 
عممعاعسم 51 
هضم بالايزيم 


اسه جد ,سمج 
ععم 1 


ناتج رحلان كهرباني على 
بولي اكريلاميد جيل محطم 


8 57 


+ 0 
60 © ١ 











+6 <5 60 4665 <-06065206-+ 


الشكل 20.4 : رسم خريطة لنقطة بدء النسخ باستعمال 200618356 51. يُهجّن ال50/8 مع قطعة 
ممسوخة (061311001©60) وموسومة على الطرف “5. يتم اختيار قطعة ال01185 بحيث يكون 
الطرف “5 مكملاً (/ا601701617611431) لتسلسل داخلي في ال10/8 المستهدف ٠‏ بينما يكون 
الطرف ”3 ناتئاً وممتداً بعد نقطة بداية ال8818 الرسول المتوقعة. يحتوي الجزيء الهجين 
على أطراف أحادية الجدلة يتم هضمها باستعمال أنزيم 51 20618356 المختص 
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بقطع الحمض النووي أحادي الجدلة. ثم يتم الكشف عن الطرف “3 لل21168 المكمّل بواسطة 
الرحلان الكهربائي في هلام ماسخ (01130ا06134) من بوليأكريلاميد. ومقارنة بسلسلة لنفس 
الثلاط الأصلي (بطريقة ماكسام وجلبرت التي تعتمد على القطع الكيميائي) . 


ان : 5 معزز (محرك) 
نهاية النسخ 7178 جين 2 جين 1 تا 


0602 ع0 
اس ا تلا 14 


فلم 





ترانريكريتياس عكوس 0 
بادئ معلم ب '5 «سه 


3 01115 


1 


ناتج 01014 مطبع ا © 


2 اح 38376 


بولي اكريلاميد جيل محطم 


© << 5 6ك << 0ه ب 0 5 << جه بل 








الشكل 21.4: تحليل إطالة بادئ التفاعل لمنسوخ 188 رسول معين. 46751017<© اعمط 
أمأءك5مق: كفللعام عم أأعهم5 3 05 وأوؤلااج30. يُستعمل بادئ تفاعل (أوليغونيوكليوتيد) 
موسوم على الطرف “5 ويلتحم (يتهجن ©1912:طالاطا) مع ال5818 المستخلص في موقع يتلو نقطة 
بدء النسخ (المتوقعة) بحوالى 60 إلى 100 50. ثم يتم تطويل بادئ التفاعل بواسطة أنزيم النسخ 
العكسي (43056110]356 ©1©610/6156) وهو أنزيم بلمرة 917/8 يعتمد على قالب من الث6ل3ا 
(76135الااهم ىلطام-54ع50ومع0 818) ويتطلب ذلك إضافة الأنواع الأربعة من نيوكليوتيد 
(011715) كمواد أولية للتفاعل. تتوقف بلمرة جدلة ال16ل9 المكمل (4لاط نإندغدعدمعامصممء) 
على الطرف “5 من منسوخ ال5(/8. ثم يتم تحديد طول ال98/8 المكمّل )60١/8(‏ بواسطة 
الرحلان الكهربائي (الممر 1 و 2) على هلام يحتوي على سلسلة لل-08/8 (باستعمال نفس بادئ 
التفاعل) كمؤشر للحجم الجزيئي. تسمح هذه العملية بكشف النيوكليوتيد الأول حيث بدأت عملية 
النسخ. تعتبر طريقة التحليل هذه شبه كمية (56101-0|131111623612726)» لذلك فإن سماكة الشريط 
الناتج من كل عملية تطويل لبادئ التفاعل تعكس مباشرة كمية ال80168 الرسول المحدد (الذي التحم 
معه البادئ). تساعد هذه التقانة على مقارنة فعالية محركين متلاصقين لنفس المورث. 
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22 تفنية التحام الجينات ا 10متطاععء] سماكنا؟ عدع 0 

تعذ تقنية الجين المُخبر (6معع 01161م196) من أهم التقانات المستعملة في 
تحلبل التفبين الجبني» تسمل هذه التقادة غندما يكون. الجين. أو 'الأويرون كيد 
الدراسة يرمز إلى بروتين يصعب قياسه وتحليله. بالتالي فإن التصاق الجين المخبر 
مع الجين قيد الدراسة يساعد على كشف هوية العوامل الضابطة للتعبير الجيني. 
مؤخراً تم تطوير تقانة التحام الجينات لتسهيل دراسة التعبير الجيني على مستوى 
الخلية الواحدة» هذا ما يسمح برؤية وبتمييز الاختلاف بين الخلايا وتحديد مواقع 
البروتينات في الخلية. 


(أو بدون هدف) 





تعره أع ود" 
1 محرك (101011م) 
: :2 جين 1 
جين 2 جين كه | 
هده 000 ا" 1 حلام 
خنام 
م 052 جا لريب اؤط1 
كي م 5 ١‏ 
البروتين 2 البروتين 1 
التحام نسخي 


(:ممتكب؟ لمصمتام تعكمد1) 
عمعع عتمم 18 : 1 
حت وح وح لجوج 


حلت ., 15 
١ 1 4 :‏ ا 
عرعل كيل رع 
البروتين 2 بروتين مخبر بروتين مبتور 1 
التحام 3 
#سمتكب؟ لحممتنجلعمد 1 ) 


تت 1 كع 
وعد 5-7 
عيىم تتا 
1 لايل 
البروتين 2 التحام البروتين 1/البروتين المُخبر 








الشكل 22.4: بناء التحام مع جين مخبر. في حالة الالتحام الجيني "النسخي" يتم نسخ الجين 
المخبر بواسطة محرك الجين المستهدف. ولكن ترجمة الجين المخبر تتم باستخدام موقع ارتباط 
الرايبوسوم الخاص به. بينما في حالة الالتحام الجيني "الترجمي" تتم ترجمة الجين المخبر 
بواسطة موقع ارتباط الرايبوسوم للجين المستهدف. لأن الجين المخبر أزيل موقع ارتباط 
الرايبوسوم الخاص به وتم التحام في الإطار الصحيح لترجمة الجين المستهدف (جين 1). 
نتيجة هذا الالتحام الجيني هي عبارة عن بروتين 1 مبتور وملتحم مع البروتين من الجين 
المخبر. يرمز 1115 إلى تسلسل موقع وقف النسخ. 
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تقتضي تقانة الجين المخبر ثلاثة عناصر أساسية متغيرة: (أ) نمط الالتحام 
المبني (02511110160© 215105 01 13006).: للنسخ أو للترجمة. (ب) نوع الجين 
المُخبر المستعمل. (ج) طريقة التشخيص (باستعمال أنزيمات؛ أو أمصالء أو تفاعل 
كيميائي خلوي (35533 21ع01تاعطاءم0) 


أنواع الالتحام الجيني 00 كا عمعع 01 عم:13 


يمكن للالتحام الجيني أخ كوف السسفي د لاهن (1ه9100[قصهع أو 

5111021 (لشكل 22.4). في حالة الالتحام الجيني "النسخي" يتم وضع 
الجين المكين في موقغ يثاو متحرك. آلجين الاستهدف» و.يجب أن يحنوي الجين 
المخبر على موقع ارتباط رايبوسوم (51165 5120128 110501736) فعال في خلية 
البكتيريا المضيفة. في هذا النوع من الالتحام حيث يكون المخبر 'نسخياً' 
(011م16 110221م11325011) يمكننا فقط دراسة نشاط وفعالية محرك الجين 
المسكيدف وما يتخلق بذلك من تسلسلاتك ديوكيوفيدية ضايطة و منظمة: كما تتغذر 
في هذه الحالة دراسة الضبط والتنظيم ما بعد النسخ (05©11016100981ةا-2051) 
الك المة وه 


وأما في حالة الالتحام الجيني "الترجمي" (الشكل 22.4)» يتم التحام الجين 
المخبر مع الجين المستهدف في نفس إطار القراءة (عدطة عصنلدع1) لشفرة 
الترجمة. بعد النسخ والترجمة» ينتج بروتين هجين من بروتين المستهدف مع 
بروتين المخبر. حيث يكون الطرف 71 (1611311115 7[1) هو جزء من البروتين 
المستهدف والطرف الثاني )© (16117112115 0)) هو البروتين المخبر بكليته. يختلف 
طول الجؤه من البروقين المستهدفه بصنب فوع الفطيل» فإذا كان الهف هو قهم 
ميكانيكية ضبط تنظيم عملية التصنيع؛ فإن الجزء من البروتين المستهدف قد يكون 
قصيراً جداء حوالى عشرة أحماض أمينية. بينما إذا كان الهدف هو تحديد موقع 
البروتين المستهدف في الخلية فقد يكون من الضروري دمج البروتين كاملا مع 
البروتين المخبر. 
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الجينات المُخبرة 5 ]1010 


لقد تم تطوير نواع عديدة من الجينات المخبرة من أجل استعمالها في تطبيقات 
معيقة» تناسب معظم لك الجينات. الانتعمال في أنواغ يكتيرية عفيدة: من بيخ الجيدات 
المخبرة هناك المخبرات الملونة (1©2011615 ©011017208621)) متل 1307 في .]1 
011 الذي يعطي أنزيم 6 كلتاكتوسديز (0-8313610510356) والذي يمكن تشخيصه 
وكشفه عن طريق تغيير اللون. هناك أيضاً جينات مخبرة تستعمل في اختبارات كشف 
أنزيمية أو مناعية (666102ا7006ناتطتحط1 01 /35533 ع06ن/ز2م8)» و تلك المقاومة 
للمضادات الحيوية مثل 34© (ع1725ع251ةتا 71اءه2 1م60 1معطامحصطةءه1ط0) المقاوم 
الانصياف الحيرى كلرراتلسكرل الذاو يق مشتخيصة عن تارق #اعاقت الزيمية وثقادة 
الثفائية» “تذقن ١‏ اظيا الجين المخبر المشع والمضيء (210 1*]101650606 
1650111 2» على سبيل المثال نذكر 1:41[ الذي 0 أنز يم تحليل لوسيفرين 
أو لوسيفيرايز (11011615256.آ) الذي يُسرّع تفاعلاً أنز فنا متكا للضوءء و م815 الذي 
0 برو تيناً أخضر مشعاً (12ع7101 1اء 11110150 مء016)). ويتم الكشف عن تلك 
الجينات المخبرة باستعمال القياس الطيفي - سبكترومتري (/7اع<<امتاءءم5)» 
أوالقياس الضوئي - لومينومتري (/01201261537هنانآ) أو تصوير الفيديو المجهري 
(17م050تء تمامأمطاط /معل171). 


نمط التعبير الجيني لكامل الجينوم 25ذلة101م 165أووع:1مرنء ع10؟7-عتطمصء 0 
يُعبّر المصطلح ترانسكوبتوم (15325611510176) عن ال-1814 الناتج من 
كل الجينات المنسوخة داخل البكتيريا في وقت ما. لقد شاع استعمال تقانة 
مصفوفات ال-1(!4 (مقطع 5.4.4 311233875 ا(1) لمتابعه التغيرات الحاصلة 
بالتعبير الجيني لكامل الجينوم» وذلك في تجربة مخبرية واحدة. يمكن أن تستخدم 
هذه التقانة مثلاً لمقارنة التغيرات الحاصلة بالتعبير الجيني نتيجة ضغط معين 
كوجود مواد مؤكميدة (565©55 07<1031156) أو نقص في مادة غذائية 11604ال2) 
(1172]102م06. كما تستخدم هذه التقانة لمراقبة التعبير الجيني بعد حدوث طفرة 
معينة» أو أثناء الالتهام من قبل خلايا 7130101386 أو خلال عمليات التخمير. 
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4 هندسة الجينات؛. والحصول على إنتاج أمثل 
5 0161111121115 210 5ع2طء5 1115تاعء طاع داكا 
هناك الكثير من التقانات الحيوية التجارية المهمة التي تستعمل كائنات حية 
مجهرية من الطبيعة. كمثال نذكر هنا تقانات تصنيع الحليب ومشتقاته كاللبن الذي 
تَنيِجُه بكتيريا اللبن لاكتوكوكس كازيي (3561© 1,20100006©115)» أو تصنيع مذيب 
عضوي (تصنيع أسيتون بواسطة كلوستريديوم أسيتوبوتيليكوم ( :010511011/7 
71 ووكذلك إنتاج أنزيمات للاستعمال المنزلي والصناعيء مثل 0 
أميليز 0-3123/18565» ومحللات البروتين 0270163565 وإنتاج البنسلين أسيليز 
(تدهانعه «1[1زء211) من أصناف العصييات (801//:/5). كل تلك العمليات 
شيوين تلك الفرجووة في' الظبيعة رق تقض .لانت خاضنة فى التصنه 
أكان كائناً مجهرياً أو أنزيماً صناعياً غير موجود في البيئة الطبيعة. لذلك يقتضي 
أن تتم هندسة الأنزيم أو الكائن المجهري كآلية لتوفير الظروف المثلى للإنتاج. 
4 : هندسة البروتين ومساراته ع طلتاعء تزع ط1 2552م مضه ستعاومط 


من أفضل الأمثلة وأكثرها دراسة في إطار تحسين أداء الأنزيم للأفضلء» 
هو أنزن يم يخال بروتيني قاعدي (©7701605 ©4/01177) يسمى سبتليزن 
(51/5111351) تم استخلاصه من بكتيريا ال51011115 823011115 والسلالات 
القريبة منها (51207017©771102/11[1/5 .18 ,716772111/011:15 .8) يستعمل هذا 
الأنزيم كمزيل للبقع في صناعة المنظفات» إذ إنه يستخدم في 95؟ من تركيبات 
مساحيق الغسيل ما يساعد على إزالة البقع البروتينية بطريقة فعالة وعلى حرارة 
أدنى من تلك التي تستعمل عادة في تنظيف الملابس. إن المتطلبات المثالية لهذا 
الأنزيم هي الثبات على درجة حرارة تصل إلى 7000 وعلى حموضة (011) 
تتراوح بين 8 و 11»ء ومقاومة مواد التنظيف غير الأيونية ع101-م710) 
(061618621, وكذلك مقاومة العوامل المؤكميدة مثل بيروكسيد الهيدروجين 
(ع20610:10 طعع117:010)» وعدم الحاجة لشوارد معدنية كي تعمل. بناءً على 
المعلومات المستفيضة لنشاط التسريع (/36115711 021319116) لأنزيم سبتليزن 
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وبنيتها وهيكلها الثلاثي الأبعاد» فقد تمت هندسة الأنزيم بالطفرة الموجهة لموقع 
(1011128656515 5116-01160160) (مقطع 10.4.4) كي يصبع الأنزيم المعدل 
أفضل لجهة الخصائص الثلاث مجتمعة. 

وفي مقاربة بديلة» تم تحسين خصائص الأنزيم 0-أميليزن من بكتيريا 
العصييات (8011/25). في هذه الحالة اعتّميد التأشيب الطبيعي ( 71300521 
0 لإنتاج أميليز هجين وفعال» وذلك انطلاقاً من مورثات أميليز 
متقاربة ومختلفة في بكتيريا 01111:101101/©/012115 . قل و 110/7©111/0171115 .8 و .1 
5+ بعد انتساخ جينات تلك الأنزيمات بشكل ازدواجي يضم 
مورثين مختلفين للأميليز (الزوج يضم كل الاحتمالات بين أنواع الأنزيم)» بُصار إلى 
تنفيذ عدة دورات من التأشيب التبادلي (24100صطأطدممءء+ 21ع0+م2601) الذي يُنتِج 
عدداً كبيراً من الخلايا التي تحمل مورثات أميليز هجينة مُختلفة. ولأجل اختيار الخلايا 
المطلوبة نقوم عندها بمسح لصفات الأنزيم في مختلف الخلايا واختيار الأنسب. بعد 
تراكم المعلومات حول البنية الهيكلية ثلاثية الأبعاد والعلاقة بين الهيكل الأنزيمي 
والخصائص الوظيفية كالثبات الحراري (/1126112051211117): أصبح من الممكن 
مقاربة موضوع تحسين الأنزيم بشكل مباشر أكثر. باستعمال تقانة ال2018 وبالتحديد 
في جدل الجين (ع11012م5 عممع 201) تم وصل قطع من جينات أنزيم الأميليز 
المختلفة لتكوين هجائن محددة من أنزيم -أمليز. 

أظهرت الدراسات المقارنة لتسلسل ال8آ!(1 والبروتين أهمية التأشيب 
بقطع كبيرة بالنسبة إلى تغيير البروتين الهيكلي» في حين أن الطفرات النقطية 
(1201186100 126ذ20) تبقى محدودة التأثير في الهيكل. لقد أثمرت تلك الدراسات 
تطوير تقانات جزيئية منها خلط ال1!1 (ع12الكتاتطة 4ااط) أو ال02م 
الجنسي (2012 5671131): وذلك لتسهيل عملية تطوير البروتين. يعتمد مبدأ هذه 
التقانة على خلط عشوائي بين قطع من 10814 من الجين المستهدف؛ ثم استعمال 
ال201 (مقطع 4.4.4) لجمع وتصفيف القطع في جين متسلسل كامل» حيث 
تستعمل قطع ال4آ27 ذاتها (الممزوجة) كبادئ تفاعل. يُستعمل ناتج ال507 
بعد ذلك لتحضير مكتبه جينية (مقطع 5.4.4) تحتوي على جينات هجينة خيالية 
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(©11ع2تط1طن0) (نتج من دمج قطع 1084 لجينات مختلفة)» ثم يُصار إلى اختيار 
النسيلة (01006©) الحاملة للأنزيم ذي الصفات المحسنة المنشودة. ومثال على 
استعمال هذه المنظومة نذكر عملية تحسين أنزيم 8-كلتاكتوزيديز -8) 
(21261051035ع من بكتيريا ال 20/7 .2 بحيث ازداد نشاطه النوعي 60 مرة» 
وذلك مع نوع من السكر لم يكن يستعمله كمادة أولية (ع91155]534) من قبل. كما 
تم إنتاج نوع من البروتين الأخضر المضيء أو الفليورسي (6166©0© 
12 1111016506101 مقطع 2.7.4) ذي إشارة ضوئية أكثر ب45 مرة. 


تنتج البكتيريا مركبات مهمة ومختلفة ذات أهمية اقتصادية وتجارية إذا ما 
أُنتِجت بتركيز مناسب. في العادة» عند توفر بكتيريا مُنتِجة لكمية معقولة من مركب 
ذي أهمية تجارية» يمكن عندئذٍ توجيه البكتيريا لإنتاج ذلك المركب بكمية أكبر. 
يمكننا التوصل إلى ذلك عن طريق طفرات عشوائية في مجموعات أو عشائر 
(11136100م20) من هذه الكائنات الحية ثم انتقاء الطفرة المسبّبة لإنتاج تركيز أعلى 
من المادة المطلوبة. كما يمكن انتساخ جين اصطناعي (8626 16اع53010) ثم 
لصقه مع محرك نسخ خارق الفعالية و إشارات ترجمة عالية الأداء. في حين أن 
هناك أمثلة تثبت نجاح هذ الطريقة (مثلاً إنتاج مضادات حيوية وأحماض أمينية)؛ 
إلا أن الفترات الأخيرة شهدت استخدام منحى أكثر عقلانية من خلال هندسة مسار 
فاعلقث. الآيضن كاملا إنا مق أجل زيادة إداج المادة المطلوية أن تحويل :مسار 
التفاعل باتجاه إنتاج مادة محددة. 
4 إنتاج مواد مختلفة الأصل (غريبة) 
15 1]1:01050115 01 01161011 مط 
من أهم التطبيقات التقليدية للتقانات الوراثية في مجال الصناعة» هناك 
زيادة إنتاج مواد طبيعية مختلفة كالأنزيمات» والمضادات الحيوية والفيتامينات 
(انظر مثلاً الفصول: الرابع عشرء الخامس عشرء الثامن عشرء العشرين والحادي 
والعشرين). أما بالنسبة إلى البروتينات بشكل عامء فهناك أنواع محدودة فقط 
متوفرة بشكل تجاريء وتنتج تلك البروتينات باستخدام تقانات متوفرة أصلاً في 
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المضيف الطبيعي» مثال على ذلك محللات البروتين (2180163565) من العصيات 
(57 8411[15). يمكن الآن عزل أي جين من أي مادة حيوية وانتساخه في 
يكنيزيا أو أي .نظام مضيف آخر. علما يأن الانتساخ بذاته لا يضمن حصول 
التعبير الجيني الملطوب؛. وفي حال حصول التعبير فإنه لا يضمن فعالية ونشاط 
البروتين. إذ إن هناك عوامل عديدة لا بد من أخذها بعين الاعتبار لضمان منتج 
فعال ذي قيمه تجارية مستمرة. على سبيل المثال فإن اختيار الخلية المضيفة 
والناقل يحدد استراتيجية انتساخ وتعبير ذلك الجين» ويؤثر ذلك مباشرة في الإنتاج 
الكمي وفي مدى مطابقة المنتج مع ما هو منشود. أحياناً لا يمكن استعمال منظومة 
البكتيريا لإنتاج مواد حيوية فعالة أو مواد مقبولة لأغراض صيدلانية. هنا لا بد من 
استعمال نظام مضيف وناقل يعتمد على خلايا من كائنات راقية» كزراعة خلايا 
كائنات ثديية أو خلايا من الحشرات. 


4 أنظمة المضيف وفوائدها النسبية 
5 ©12116ع تتلعغطا 210 قتمعاورد )5م110 
في فترة ما قبل السبعينيات» كانت الطريقة الوحيدة للحصول على بروتين أو 
بوليببتيد لأغراض تحليلية أو علاجية» هي العزل والاستخلاص من المصادر 
الطبيعية» وفي حالات قليلة ذأ (مثلاً بيبتيد ناشط حيويًا 0601106 8103011576) يمكن 
الاعتماد على التصنيع الكيميائي. ثم فتحت تقانة ال-1114 المؤشب الأبواب لعزل 
وانتساخ الجين المسؤول عن منتج ما وإنتاجه بكمية غير محدودة في كائن مجهري 
مثل 0011© .8. في البداية كانت الجينات الوحيدة (من الكائنات ذوات النواة الحقيقية 
أو ؤتةعل8) المنتسخة هي تلك التي تنتج كميات كبيرة من مواد معروفة وسهلة 
القباس» مثلاً الأنسولين وهرمون النمو البشري (201720526 1056 6©) وأنترفيرون 
(1216118610). والسبب في ذلك يعود إلى ضرورة توفر معلومات مستفيضة عن 
تسلسل الأحماض الأمينية في البروتين» في حين كانت تقانة سلسلة البروتينات 
(5601626128 طذأءه0:©) في ذلك الوقت تتطلب كميات كبيرة من البروتين النقي. أما 
حالياًء فإن التحسينات التقانة تسمح بانتساخ أي بروتين (معروفة خصائصه) مباشرة 
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عبر تصنيع نسخة .10114 من ال-8714 الرسول المستخرج من مصادره الطبيعية» أو 
بطريقة غير مباشرة عن طريق تصنيع الجين نفسه (0156515/ا5 عع ). 

بالرغم من أن تقانة التأشيب (12010857ء16 196600125103114) تم تطويرها 
ضمن منظومة الخلية البكتيرية» إلا أن هناك ازدياداً في تطبيقها على منظومات 
الخلايا ذات النواة الحقيقية» وذلك باستعمال تقانات جديدة (انظر الفصل الخامس). 
ولكن من الناحية الاقتصادية تبقى البكتيريا هي الخيار الأمثل لسهولة تحويرها 
الورائي وسهولة وسرعة نموها على مواد غذائية بسيطة. 

يُتوقع من البروتينات الناتجة من تقانة التأشيب أن تكون على مستوى 
الضوابط والمعايير التي تنطبق على الإنتاج التقليدي للعقاقير» خاصة لجهة الفعالية 
(لإعمطعغ20)» والنقاء (2101167)» والهوية (10611117). باستخدام تقانات تحليلية 
حساسة يمكن الكشف عن خصائص وميزات المُنتج» ذلك مع إعارة انتباه خاص 
لأي آثار جانبية ونشاط حيوي غير مرغوب فيه كإثارة التفاعلات الحساسية أو 
المناعية. تم إقرار هذه المعايير من قبل سلطات وهيئات تنظيم مختلفة (مثل إدارة 
الغذاء والدواء في الولايات المتحدة 4601212151128141011/ 10118 320 1000 115 
(784)) من أجل الحصول على منتوج صيدلاني مطابق للأصل بدون أضرار 
صحية عند الاستعمال؛ هذا ما دفع ببعض المنتجين بالتحول من استعمال البكتيريا 
الى استعمال الخلايا حقيقية النواة خلال إنتاج المواد. وقد ارتفع مستوى المعايير 
والمتطلبات نظراً إلى الدقة العالية لاختبارات وتقانات الرقابة التي تكشف عن 
اختلافات دقيقة بين بروتين طبيعي وآخر محوّرء كاختبار الكروموتوغرافيا السائلة 
العالية الأداء (00آ1121 (تطموععمغمسسمعطء انناوخا ععممصسم هعم -طع1ط) 
وقياس الكتلة الطيفي أو (6©101526117م5 01355) والخ72241 أو الرنين 
المغناطيسي النووي (7650122766 16ا523806 71101631): أو امتصاص الضوء 
المستقطب الدوراني (01612015157 :1131اء11ن0). 

في كثير من الحالات تذهب جهود الكلونة هباءاً مع اكتشاف تدني مستوى 
الإنتاج بالنسبة إلى ما خطط له. ويبقى السبب لهذا الفشل غير معروف ويصعب 


تحديده. فيما يلي نعرض بعض أسباب الفشل في إنتاج البروتين المأشوب. 
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4 النسخ 0 11ك1 
إن استنسال أو كلونة (ع010012) قطعة 1014 معينة ترمز لبروتين 
مستهدف لا تعدُ كافية لضمان نجاح عملية التعبير. من أجل ضمان عملية التعبير» 
لا بد - خلال استراتيجية الانتساخ - من إضافة تسلسلات محددة تضمن بدء 
التعبير في أوقات محددة وبمستوى إنتاج عال في الخلية البكتيرية. يتم تسهيل النسخ 
من خلال لصق الجين المستهدف في موقع يتلو تسلسل محرك قوي ( 5160028 
5011622 1ع010201) مع تسلسل إشارة بدء الترجمة أي 51808مة:1) 
(515081. إن قوة المحرك هي من العوامل الأساسية المؤثرة في مستوى تعبير 
الجين» وتوجد حالياً أنواع مختلفة من المحركات منها ما هو ذي عمل مُنظّم بإحكام 
(01160ههمه 97[)طع11):ء ومنها ما هو ذي نشاط دؤوب مستمر 
(©157انأتاكم00). يوجد في ال 8.0011 محركات قوية لها قدرة إنتاج عالية 
لبروتين معين تصل إلى 50, من كامل بروتينات الخلية. 
يوجد في الطبيعة عدد من محركات استعملت للحصول على مستوى تعبير 
عال جداً للجين المأشوب. ولكن مع ازدياد المعرفة بالعوامل التي تجعل محركاً ما 
قوياء أصبح بالإمكان تركيب محركات اصطناعية مهجنة أو مأشوبة بالكامل. إن 
المحركات التي يتم تحفيزها على العمل باستخدام مواد ثمينة ذات سمية محتملة لا 
تعتبر مناسبة لعمليات التخمير على نطاق واسعء لذلك صْمّمت محركات يمكن 
تحفيزها برفع درجات الحرارة قليلاً أو بانخفاض ضغط الأكسجين أو حتى بإضافة 
سكريات رخيصة ومتوفرة. 
تؤدي عملية التعبير الجيني باستعمال محركات قوية إلى ضغط وحمل كبير 
على عمليات الأيض في الخلية» لذلك لا بد من ضبط عملية النسخ والسيطرة عليها 
بشكل دقيق. ومن العوامل المهمة لضبط النسخ إضافة إشارة تسلسل 
(لتاعططعاء مم تامستصطمع مام عكصة]” أو 0012 يُنهي النسخ في موقع محدد. 
في حال عدم إضافة هذا التسلسل فسيؤدي ذلك إلى تدن كبير في عمليات إنتاج 
البروتين المطلوب؛ وذلك لأن جهود الخلية وطاقتها تبدد بإنتاج مستوى عال من 
814 رسول غير منتج (بسبب عدم توقف النسخ على نهاية الجين المستهدف). 
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وتظهر ضرورة ذلك أكثر عندما يكون الجين المستهدف محمولاً على بلازميد 
متعدد النسخ ([1/11111602): في هذه الحالة يتدنى ثبات البلازميد في الخلية نتيجة 
نشاط نسخ مرتفع جداً وغير مفيد لعملية مضاعفة البلازميد وفصله عند انقسام 
الخلاياء لذلك لا بد من إضافة 1"115. 
4 الترجمة 11101 
بهدف ترجمة ال-14]] الرسول بشكل فعال لا بد من إضافة تسلسل لموقع 
ارتباط الرايبوسوم (5166 51201028 215050126 أو 185) على ال-2314 الرسول 
في موقع يسبق شفرة بدء الترجمة (60002 51216 1153251361058) بحوالى خمس 
نيوكليوتيدات. تختلف ال105 من بكتيريا إلى أخرى وذلك حسب اختلاف تسلسل 
طرف 3:011 لل-87]14 الرايبوسومي 165 الذي يتعامل مع ال-2718 الرسول. 
تتميز الشفرة الوراثية (6ع00»© ع1اءم66) بأنها متكررة (067846مءع16) 
وأن الحمض الأميني الواحد يُرمز له بأكثر من كودون أو شفرة (00002©) واحد 
(كردون أو شفرة > ثلاثة قواعد نيوكليوتيدية). تعتبر الشفرات المختلفة للحمض 
الأميني الواحد 'مرادفات": ولكنها لا تتواجد بالضرورة بنفس التردد. ففي معظم 
أنواع البكتيريا يتم تفضيل استخدام شفرة معينة (بدون المرادفات الآخرى) خاصة 
في المورثات ذات التعبير العالي. وإن الاختلاف في تردد استخدام الشفرات 
المرادفة يعكس نسبة ال-660 في 1714 الكائن الحيء وتكون الشفرات المُفضلة 
هي المكملة ل-1714 ناقل (18714) محدد ذي أعلى نسبة في الخلية. وبما أن 
معظم الشفرات (0000125) يتم تميزها بواسطة جزيء ال1ل18 الناقل (314)) 
الذي يحمل الحمض الأميني (41010203©[/1-18/14) أو أمينواسيل-8114 الناقل» 
فإن استخدام شفرة غير مفضلة ينتج منه انخفاض منسوب الترجمة وارتفاع نسبة 
الخطأ في الترجمة (أي وضع حمض أميني غير مناسب). فوق النسبة العادية التي 
تقدر بخطأ واحد كل حوالى 3000 حمض أميني. يمكن حساب درجة الانحياز 
(135 200002) أو التفضيل في استخدام الشفرة والذي يمثل الميل إلى استخدام 
تأكرة هنا عم مد انقاثها» وكلك نين كاذل هدناب كسنة النتسيال كشرة موس دفاتيا 
(856010 أو عع53نا ه2000 3:020115م0م590 16130156) بواسطة المعادلة التالية: 
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عدد مرات استعمال شفرة معينة 

اا ل 
العدد المتوقع لمرات استعمال الشفرة لو لم يكن هناك تفضيل 

إذا كانت 25017 - 1 فيعني ذلك أن الشفرة تستخدم بدون انحياز. أما إذا 
كان 25017 < 1 (أقل من واحد) فيعني أنها شفرة غير مفضلة» وإذا كان 
85601 > 1 (أكبر من واحد) فيعني أنها شفرة مفضلة. 

إن تقانة تركيب الجينات اصطناعياً تسمح للجين بأن يُصنع باستخدام 
الشفرة الأمثل بالنسبة إلى السلالة المضيفة والمنتِجة. تظهر أهمية اختيار الشفرة 
من خلال مثال على إنتاج مادة إنترلوكين-2 (2 2كلنا»1021621 أو 11.2) بواسطة 
بكتيريا ال 0011 .8. فعندما تم تحليل مورث ال2--.آ]1 الأصلي (م8 399) بالنسبة 
إلى الشفرات المستعملة» تبين أن هناك فقط 943 من شفراته مفضلة من قبل 
اتثاوة :15 لذلك ركيت الفسفة الاخطناعية من هذا الحين باتسمال. شقرات 
مُرادقة ومفضلة من قبل البكثيريا بتسبة 9685 من الشفرات» وعندما كت دراسة 
التعبير للجين الأصلي وذاك الاصطناعي في ال011© .28 وباستعمال نفس الناقل» 
تبين أن كمية ال257]14 الرسول لل1]2 متشابهة في الحالتين (الجين الطبيعي 
والإصطناعي)» بينما كان مستوى إنتاج البروتين الناشط حيوياً أكثر في حالة الجين 
الاصطناعي بتسع مرات من النسخة الأصلية الطبيعية. 
4 تتكوين أجسام حويصلية 15 12115102 01 من 2 ستره]1 

لدى إنتاج أنواع كثيرة من البروتينات المأشوبة» وخاصة عند إنتاج تركيز 
عال في الخلية» فإن البروتينات تعجز عن الانطواء (7010108) بشكل طبيعيء 
وقذا بكسي مم يتضيا الحدن تكو بقار أن هقد كتير كبرت الحم 
الحويصلي. تظهر هذه الأجسام خاصة في البكثريا المُنتِجة لبروتين من كائن ثدبي 
(مأءعاه:م صدتلهصتستة]8). يتراوح شكل البروتين الموجود في الأجسام 
الحويصلية بين هيكل مشابه للبروتين الأصلي الطبيعي (513]6 7136176) وهيكل 
ذي التفاف خاطئ كلياً لا يمكن تفكيكه وفك ارتباطه بالحويصلة إلا في ظروف 
مسخ (1062311118]101) قصوى. إن حجم وحالة» وكذلك كثافة الجسم الحويصلي 
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تتغير حسب طبيعة البروتين المأشوب ومميزاته» وبحسب العوامل المؤثرة في 
فسلجة الخلية ونموها (مثال سرعة النموء درجات الحرارة» الوسط الغذائي . 
إلخ). يمكن أحياناً منع أو خفض تكوين الجسم الحويصلي بتغير ظروف التخمير. 

قد يؤدي تكوين الأجسام الحويصلية إلى (أ) إنتاج بروتين غير ناشط حيويا 
(ب) إنتاج محصول أقل من المستوى المثالي (115731م5110) (ج) صعوبة في 
عزل وتتقيه البروتين. ولكن تكوين الأجسام الحويصلية قد يكون إيجابياً في بعض 
الأحيان» إذ إن الجسم الحويصلي هو بروتين عالي النقاوة وغير قابل للذوبان خلال 
ظروف استخلاص لطيفة (602016102 61311052:© 31110). لذلك يمكن تصميم 
تقانة غير حادة لاستخلاص الأجسام الحويصلية في حالتها غير الذائبة» ثم يعاد 
التفاف البروتين في الظروف المناسبة وبالشكل الطبيعي ليصبح بروتيناً فعالاً. 
يمكن أحياناً تجاوز مشكلة تكوين الأجسام الحويصلية باستخدام أنظمة الملتهم 
إفرازية (القسم 4.5.4) حيث يتم إفراز البروتين المطلوب إلى محيط الغشاء 
البلازمي (13552م:265) أو إلى الوسط الغذائي. 


4 تحليل الجينوم البكتيري بواسطة البرامج المعلوماتية أو "إنسيليكو" 
1 65 22111231 01 32315515 معتلزدى سآ 
إن توك سلتئلة الجينوء العدد الا بأس يه من الكاندات النجهرية قد فنت الطريق 
أمام مقاربة جديدة لدراسة وتحليل البكتيرياء كما وأن الانتشار والتطور الواسع 
للمعلوماتية الحيوية (81010101708105) أضحى قادراً على الكشف عن مفاهيم 
ومعلومات مهمة عن تطور البكتيريا ووظيفة المورثات فيها. فأصبح بالإمكان الإجابة 
عن أسئلة طالما كانت معلقة» وخاصة فيما يتعلق بآلية ومراحل التطور 
(131215125ع12 85770111410281797) والعلاقة بين انتظام الجين (010617 عمء0) 
واو ظائفه: 
من أه: التطئر اك كي .طرق دوااسة"وقطيل الكاثنات التجهرية تذكر :تدر 
الحاسوب الشخصي بقدرة عالية (10161م10مه 26150521): وشبكة الإنترنت 
وتطورهاء وتقانة المعالجة المتوازية والشبكية (55128عع10م 2121161م 320 0110)» 
مخ كل ذلك للباحفين كنا حائلاً من. أذوات المعلومانية الحيوية الفعالة والقوية: إن 
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اجتماع المعلوماتية الحيوية مع طرق الدراسة في الحي (0ثدا 7) وفي الزجاج ( 10 
0 أدى إلى ولادة علم الأحياء للأنظمة (إع61010 5375]6725) الذي يسعى إلى 
تحليل واستيعاب (126817316) المعلومات الهائلة الناتجة من مصادر مختلفة» عن 
التقانات ذات الدفق العالي (165ع010صناءء) غتامطاعدامخط1 طاع211). أما الهدف 
النهائي لهذا فهو التوصل إلى نموذج (010061) يبين تصرف الكائن الحي بكليته» بما 
فيها جوانب من تطوره. بالرغم من أن هذه التقانات لا تحل محل التجارب المخبرية 
في الأنابيب» إلا أن هذه النماذج بيّنت عن قدرات مهمة خاصة في تصويب وتوجيه 
المسار التجريبي والمقاربة التقليدية. 

هناك بضعة أنواع من برامج الحاسوب المخصصة لتحليل تسلسلات جينوم 
اللكنيزياء. امن. ضمفها انذكر فلك الى تحاول. الفشف. .عن. :الموركات: الدن. تشفر 
البروتينات» أو عن إشارات في التسلسل كموقع ارتباط الرايبوسوم»: أو عن محركات 
(50120161) ومواضع التصاق البروتين على الحمض النوويء ومنها ما يساعد على 
مقارنة تسلسل 1(314 محدد بالتسلسل من مصادر أخرى مهما كانت. إن البرامج التي 
تكشف عن المورثات التي تحمل شفرة البروتينات (5ع2ء5 01085معمع-ماعام:2) 
تقوم بترجمة التسلسل الجيني نظرياًء وذلك في ستة أطر للقراءة (عصهة عمنلهء2) 
(أي ثلاثة أطر قراءة لكل جدلة من ال 1(24)» ثم يقوم البرنامج بتحليل المعلومات 
الناتجة للبحث عن سلسلة طويلة من الأحماض الأمينية غير منقطعة بإشارة توقف 
تفاعل (00012© 111123105). تسمى هذه السلسلة الطويلة إطار قراءة مفتوح 
(0181 أو عصطعتة عصنلدء: موم0) ١‏ يتراوح طول إطار القراءة المفتوح من بضع 
عشرات إلى بضعة آلاف من الأحماض الأمينية. أما البرامج الأكثر تطوراً في كشف 
المورثات الحاملة لشفرة بروتين» فإنها تبحث - إضافة إلى إطار القراءة المفتوح - 
عن مواقع ارتباط الرايبوسوم السابقة مباشرة لشفرة بدء الترجمة المفترضة. كما يمكن 
لهذا البوكائي أن التحصى: اخقالات: انعط خلا لاوما ينك ميا مر لياح في 
إطار القراءة (52110 عمتقع"1). 


وعندما يتم تشخيص بروتين مفترض (17016125م 21134176) بواسطة 


الحاسوب» يتولى برنامج آخر المقارنة ببروتينات أخرى حقيقية أو فرضية» وذلك 
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بهدف إيجاد ارتباط أو تشابه ما. لا بد لهذا من أن تتوفر مكتبات تحتوي على مستودع 
للتسلسلات التي تم كشفها في ال224 و البروتين» وهي القواعد البيانية 
(1(34853565) التي يمكن استعمالها عبر شبكة الإنترنت من خلال برامج 1]4514 
و'81451 . تعطي تلك البرامج قوائم تسلسلات البروتين أوال10(14 ونتيجة 
مقارنتها بالتسلسل قيد الدراسة ودرجة التشابه (/إ110220108) مع كامل التسلسل أو 
جزء منه. الإنترنت هي أيضاً مصدر أدوات ووسائل حيويه جزيئية التي تسهل عدداً 
من طرق التحاليل منها الكشفف عن مجالات بروتينية داخل الغشاء 
(002815 عطةة1طمعصوصة1) وعن البْنى الثانوية (5ع11اءنتاة :20313مءء5) 
وكذلك إشارات بيبتيدية (60606م 518081) في بروتينات مفرزة. أخيرء هناك 
استعمال الرسم البياني لوضع نموذج )١10061(‏ لشبكات الضبط والانتظام في الخلية؛ 
وارتباطات البروتين مع البروتين» ولشبكة المسارات الأيضية. 


4 مراجع للتو سّع لمع" تتعطاسس]1 


رع 051010 1/1 /111011517101 07 10711141 .11لوماء نآ[ ب[ .ث للختهة .ا .ل ,5ع0311آ[ 
01 تجاعله50 مطوعتاعمطخ :170 بوماأعستطمة177 .لع 24 .نروم[مسراءعء 8101 1ن 
.9 ,97ع1/16101010 

:نع 18101671777010 [/ 71/770512 .81113100 .11 ممه .لظ .لخ ررء2ة1) 

لتقمطعع 11 .8 .1717 :ده /ا بتع 11 .نروه05101 رع تل[ أمء1ادرم كل [0 177001116771215[ 
.5 37 محط 00 لطة 

.004 ,ؤوع21 151177 157لا 071010 :071010 .1111 و7917 .18 ,ماتكاعآ 

0 0/7 كت م2:17 .010 .1717 .1 320 مم1 .241 .1 ,.8 .ك5 رعومتسضط 
01 لع “6 بو ررزرععررتو درك عأاعدرع 0 10 ١نم‏ 1ل ركه “تاس دا : دبمتلهانتمتتتملا 
1 11اع 8131 

. 2012110 07 ك11©116© 0 11147ع1/019 .55ع2مممقطنت .117 ممه .آ ,تعلتزمد 
.7 ,1/1161010108977 101 506117 312م11ع متخ :)10 ,اماع صتطاكه 177 

ل 274 .عمتاعد0 أدتطم:عثا! 1/0077 .ستطمول .8 .1 مه .21 .لآ ,ومتعمنك 
00 0 ,5ط قع11711 املا بعال 

:1 .كن6 0110111 1110101 [ه1ه 217 .1اع1ه2آ] .لطا امه .8 ,رمعا 
2 ,رووع2 ع الطاع وعم 

أه 1/11 .عنلع11' 1/ظا .[ 300 ,رتكا .لآ .502متطمط]! .1 [0.١‏ ,.ل متامطك 
.2004 ,155.آ-7ع17711 :011 /آ 77 1[ .ك 0110111 11771101101 
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الفصل. الكامين 


الهندسة الوراثية للخمائر والفطريات الخيطية 


220 5أقدءلآا :125 اع ماع صآ عتاعمء) 
111151" 1"112111611]0115 


دافيد بي. ارتشر “تع طعندة .8 123110 
جامعة نوتنغهام» المملكة المتحدة آنآ بتسقطعصتاغه5 01 جأزوم حملا 
دونالد مكنزي 1212271 .ك4 1202210 
معهد الأبحاث الغذائية» المملكة المتحدة آنآ بطءنتوعوع»1 1"000 01 عأتكتادم1 
دافيد جي. جونس 65 .ل 122510 
معهد الأبحاث الغذائية» المملكة المتحدة عآنآ بطاعتوءوع+1 1"000 01 عأسكتامم]1 
تعريف مصطلحات 022 
طفرة ذاتية التغذية 03 11:011:0011م 


طفرة في جين تؤدي إلى فقدان قدرة الكائن غلئ 8 تصنيع عنصر غذائي» 
وبالتالي لزوم توفره في الوسط الغذائي. إن الجين المُكمّل لهذه الطفرة هو الجين 
الذي بيعيد الكائن: الكى. إلى الوضيع الطبيي. زديك ل يفضي إضافة الكتصير 
الغذائي في الوسط لقدرته على تصنيعه بنفسه). 

2114 مكمل (متمم) 20114 12114 لإتد )دع دع [مرمسره) 


ذاار[ ذو جدلة واحدة وبتسلسل مكمل لنكى ]1 الرسول ويصنع في 
الزجاج (7110 12). تصنع الجدلة الثانية ليصبح 0104 ذا جدلتين. تحتوي 
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مكتبات ال12(14ه على 12214 ثنائي الجدلة (أي 051014) محمول في ناقل. 
المكتبة هي مجموعة النواقل وال-01214 المختلف المحمول فيها.البروتين 
المرافق (61026م0128©) : بروتين يساعد في التفاف (1010158) بروتين آخر. 

كروماتين (0011:011121111) : مجموعة بروتينات و10(1]141 معقدة وفائقة 
الترتيب والانتظام. 

كروموسوم (00111:011050113) : وحدة منفردة من ال4آ(1 (حاملة 
جينات متعددة) والبروتين. وكل صنف من الكائنات الحية يحتوي على عدد محدد 

جزيء 2114 دائري (حلقي) (عآناء016 ىلا2 :وادهة©): انظر 
تعريف بلازميد. 

التكملة أو التتام (2©0173221613621436108) : قدرة جين على تحويل كائن 
من حالة طافرة إلى الحالة الطبيعية (6م/-17/110)؛ أي يُكمله أو يُتمّم نقصه. 

كوزميد (0052210)): بلازميد يحتوي ضمن تسلسله على موقع 005 من 
فايج .7 الذي يسمح بتغليف (230138128) كامل للبلازميد ضمن غلاف الفايج 

التقاطع أو العبور (7055-07©1©) : انظر التأشيب المتناظر أو المتمائل 
(1226102طتامعع] كتامع 7010طملط). 

ازدواجية الشكل (111512م1511201) : القدرة على التواجد ببنيتين أو 

الشبكة الأندوبلازمية (1512) (122نا[ناءناء عندروه1[م1200): أغشية 
داخل الخلية الحقيقية النوى وتمثل أوائل مسارات تحضير البروتينات المفرزة. 

خرجون. إكسون (1050825): أجزاء من الجين (ما عدا المحرك والدخلون 
05 تحمل شفرات يمكن ترجمتها. 
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إشارة السلاسل المعبّرة (1851) (122 ععدعسوء5 0عووع1م152) : 
خنع اد اقنلدة بق انك العف لانن ذاه طلوف عاق ندنا ميق اكيت 
والعزقه على الجيق المتسيوخ كاملا أو علكى انتساخه: 


استنسال أو كلونة التعبير (102128© 1021:655108) : اصطلاح يصف 
عملية تركيب البروتين ابتداء من شفرة الجين خلال عملية الإنتساخ. 


كاسيت التعبير (©]255616© 10271:6551012) : منظومة من الذلادآ 
تسمح بنسخ الجين وترجمته إلى بروتين» ويتضمن المحرك (250510161) وإطار 
قراءة مفتوح (بدون شفرة توقف 12026 176201508 61م0) وإشارة إنهاء النسخ 


(:23101للطتاعا 1هطه1اأمتتعقصة:" 1 ). 
جين أو مورث (686©) : منطقة من ال27]84 يمكن أن تنسخ إلى 014. 
جينوم (062012)) : كل ال-1014 لدى كائن حي. 


نمط جيني أو وراثي (1م262067) /6م:662017) : كل المعلومات التي 


مختلف الأصل أو غريب (11646101050115) : جين أو بروتين مختلف 
الأصل أو غريب في علاقته عن المنظومة قيد الدراسة. 


التأشيب المتجانس او المتناظر (1"©©01115112211012 1101201050115) : 
قطع تسلسل جدلتين 10214 متماثلتين (لجهة التسلسل) ثم التحامهما. يسمى التأشيب 
المفياظن يكنا العبور (07055128-0761)) ويسمح باندماج جين في موقع محدد 
من الجينوم (الشكل 4.5) ولكن هذا الاصطلاح يستعمل بشكل واسع عند تبادل قطع 
14 بين الكروموسومات عند الانقسام الاختزالي 025 0 هالة التهويك 
(11351011131100) باستعمال البلازميد حلقي» إذا تم عبور منفرد يتم اندماج 
البلازميد كاملا في الكروموسوم. أما إذا حصل عبور ثنائي أي مزدوج 16طناه2) 


217 


(08055-077 الذي يستعمل قطعة 10214 خطية (1106311560) فيؤدي ذلك إلى 
إيدال جين كروموسومي بجين آخر ذي تسلسل متجانس (متناظر) مع التسلسل في 
ملقة العدور : 

دخلون أو إنترون (124202) : قطعة 1014 تقطع قبل بدء ترجمة 
ال01]14 إلى بروتين. تنتشر الإنترون في مورثات الخلايا ذات النواة الحقيقية؛ 
وتندر جداً في مورثات الخلايا بدائية النوى. 


المكتبة الجينية ((11512179 ©2©2)) : مجموعة قطع 1(114 مُنتسّخة من 
الجينوم أو من .01(114. 

الارتباط كسم : ميل الجينات المتقاربة فيزي ثانا (لجهة الموقع على 
الكروموسوم) بأ تورت مع بعضها البعض. 


مجموعة ارتباط (51:011 11125 .1) : مجموعات جينيات ركه أو 
تنتقل كوحدة واحدة» وهي تمثل كامل الكعروموسوم. 


ميتابولم (©01648501032) : مجموعة أو تشكيلة مواد الأيض التي ينتجها 
الكائن الحي في ظرف أو وقت ما. 


مصفوفة مجهرية (0111:0311:23) : دعامة (2011م511) صلبة (كشريحة 
مجهر زجاجية) تحن تحنوي على شبكة (110ه) من دلار[ أحادي الجدلة متنوعة 
الفسلسل تمثل جينات الكائن الحي كلياً أو جزثياً. 


مايسيليوم (3136111112) : نمو نباتي (1686126176) نموذجي للفطريات 
| خب لية يُنتج خبوطا 2 بة. 

نيوكليوتيد (2111606106) : وحدات بناء كل من ال-ث4ا13 والخذاللك] 
تحتوي على قاعدة نيوكليوتيدية وسكر الريبوز (أو ديوكسيريبوز) وفوسفات غير 
عضوي. يُرمز للنيوكليوتيد بالقاعدة التي تحتويها. القواعد هي عائلة بيورين 
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(وعصتتناط) فيها أدنين 4 (»منمء0ل4) وجوانين © (عصتصهن©) وعائلة 
بيريميدين (2512101065) فيها سيتوززين )© (ع070510) و ثايمين 1 
والكذال] على 0010م. 

إطار قراءة مفتوح (©172222 120128 ه6م© أو "0121) : مجموعة 
شفرات (كودون) متتالية» لا يفصل بينها شفرات توقف الترجمة (600025 م510) 
يُفترض أن تعطي بروتين فعال. 

نقطة بدء المضاعفة (011) (12ع011) : تسلسل يحدد موقع بداية تضاعف 
الذاا([. 

صفة ظاهرية (226206926) : خصائص (كيميائية حيوية أو فسيولوجية) 
أكائن.حي وه تحند ينوع الجينات: 

بلازميد (55010ة51) : جزيئات 1714 حلقية لها قدرة على التضاعف 
بشكل مستقل عن الكروموسومات. 

صيغة صبغية (510103) : عدد المجموعات الكاملة من كروموسومات 
الخلية. يكون العدد 1 عند الكائن الفرداني» أي أحادي المجموعة الصبغية 
(1010م113): يكون العدد 2 عند الكائن الضعفانيء أي ثنائي المجموعة الصبغية 
(1010م1(1): وعند الكائن المتعدد المجموعة الصبغية (013701010) يكون العدد أكبر 
من 2. 

تفاعل البلمرة المتسلسل (1:©2©)1012 12112 ©2019:261:256 أو ج201): 
عملية تضاعف أسي (مطرد 02621181م2©) لقطعة .12314 (الشكل 8.4). 


محرك (21013101461): منطقة سابقة للمورث على جهة ”5»: وهي تسلسل 
بروتيوم (510460126): مجموعة أو تشكيلة البروتينات التي ينتجها الكائن 
الحي في ظرف ووقت ما. 
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بروتوبلاست (210400125615): خلية جردت من جدارها الخلوي بفعل 
أنزيمات محللة للكاربوهيدرات أو كاربوهيدرايز (©6315013/01535). تبقى الخلية 
محاطة بالغشاء البلازمي ما يجعلها قليلة المقاومة للضغط النضحي ع05500]0) 


.01655111:( 


التأشيب (186001251261082): عملية تبادل قطع من ال1214 بين 
كروموسومين (أو أي جدلتين متشابهتي التسلسل) أو عملية دمج جزيء 4آظدآ 
بآخر (1(214 غريب في كروموسوم الخلية). 


أنزيم حصري (127136© 186541101013): أنزيم يقطع ال1(18 على أو 
قرب موقع محدد ذي تسلسل قصير يسمى موقع حصري (516 5]712102ع11). 


ناقل مكوكي (766601 91211416) : ناقل ذو قدرة على التضاعف في أكثر 
من كائن حيء كالبكتريا والخمائر. 


وصمة ساوثرن (510]128 9011416112) : طريقة مخبرية يتم فيها فرز 
قطع ال1(814 بالرحلان الكهربائي حسب أحجامهاء ثم يتم نقلها على غشاء 
والكشف عنها باستعمال مسبار (250156) 101144 موسوم للتمكن من كشف التسلسل 
المكمل له. لقد سميت التقنية باسم العالم 5011115617 1510. 


الجدّل أو الوّصل (ع11128م9): عملية تتم في النواة لقطع وإزالة الدخلون 
(121015) من الث1314 والذي يتبعه لصق الخرجونات (1872025) مع بعضها 
البعض. 


التزامل (93724623): وجود نفس الترتيب الفيزيائي للجينات على 
الكروموسوم في كائنات حية مختلفة. 


النسخ (1722561310141082): عملية تصنيع ال184 من تسلسل 
الخرلاا2 المشفر. 
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عامل نسخ (12]01 1132511011012) : بروتين يرتبط بال-<1014 في 
منطقة المحرك. أو يرتبط بعوامل بروتينية أخرىء فيقوم بضبط عملية النسخ على 
جين واحد أو أكثر. 

إشارة وقف النسخ (1102122601ع1 1102م13325131) : تسلسل في 
ال214 يُوَقِف عمل أنزيم ال27718 بوليمراز ليتوقف تصنيع ال8014. 


نقطة بداية النسخ ((152) 0106 519116 1410081م11ء5مة11): الموقع 
الذي تبدأ منه عملية النسخ وتصنيع الذخلال]]. 

ترانسكربتوم (©14021م17825©11):- مجموعة أو تشكيلة ال14ا]1 
الرسول التي ينتجها الكائن الحي في ظرف ووقت ما. 

تحويل أو تحوير وراثي [(©6ع©5©2) 172251011226102] : عملية 
دخول دار[ غريب من خارج الخلية إلى داخلها واندماجه واستقراره. 

ناقل (5660؟): جزيء 2114 (غالباً ما يكون بلازميد) يستعمل لنقل 
2/14 إلى داخل كائن حي. 

النوع البري الطبيعي (©2776 7181101): سلالة من كائن حي لم يتم إدخال 
طفرة أو تحويل وراثي في جيناته بشكل مقصود. قد يعني هذا الاصطلاح أيضاً 
الصفة الظاهرية لهذا الكائن الحي (عم2017ع272). 


5 مقدمة 101120101001111 

الفطريات هي خلايا ذات نواة حقيقه (10111819:0165) تصنف إلى خمائر 
(6351]آ) وفطريات خيطية (10152851 243:011131) وذلك حسب الطبيعة الغالبة 
لنموها في وسط غذائي. تعتبر أصناف الفطريات أحادية الخلية (182بآاءءنمن]) 
خمائر (بشكل عام) وذلك لتمييزها من بقية الفطريات الخيطية. ولكن هذه الكائنات 
لا تلتزم بهذه الصفة قطعياًء إذ يمكنها أحياناً أن تنمو بالشكلين (أو الطريقتين)» 
وتسمى ازدواجية الشكل هذه بال 10122012110 (الشكل 1.5). في الطرق الحديثة 
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للتصنيف يُعتمد على المقارنة الجينية والتي تعتبر أكثر دقة للتصنيف, ولكن التشابه 
بين الخمائر والفطريات الخيطية يبقى كافياً لدراستهما معاً في هذا الفصل. بالرغم 
من التشابهه المذكورء هناك اختلافات مهمة أدت إلى تطوير تطبيقات مختلفة للتقانة 
الحيوية تزايدت بازدياد معرفتنا بالسلالات والأصناف المختلفة وهندستها الوراثية. 








الشكل 1.5: صورة أخذت بمجهر تباين الطور (60111/3514© ©50356) للفطريات التالية: (أ) 
خميرة الخبز ‏ 5/26/ا ©/6‏ 5مع/ز5366/3/0/1.» (ب) يارويا ليبوليتيكا ‏ 2/1011//2/ا 
2 في حالة خميرة (أعلى اليمين)؛ وحالة الخيوط (0/26/[/ (أسفل اليمين) (ج) 
صورة بمجهر الحقل المضىء (8/0// 5/19/4/ يبين نمو الخيطي لفطر أسبرجيلس نيجر 
71067 56/9///15. على طبقة سيلوفان (د) صورة بمجهر تباين التداخل التفاضلي 
(51ةكأضه ععمعنع عتما امتامعع]1اط) لتكون بروتوبلاست من فطر أسبرجيلس 
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نيدو لانس 11/011/2/15 4566/9///15 . يمكن ملاحظة تفرع الخيوط (0126/ا1). خط المقياس 
يساوي 10 مكرومتر. 65 يعني 60171010580165 (تكاثر لاجنسي). !! يعني 3مالاط أي 
خيطي. 5 تعني بروتوبلاست. الصور من "أ" إلى 'ج" تقدمة 821644 3065ل 3060 003أا. 

تم التركيز في هذا الفصل على البيولوجيا الجزيئية المرتبطة بالهندسة 
الوراثية للفطريات» وعلى وصف تطبيقات استخدام الفطر كمضيف لإنتاج 
بروتينات من جينات خارجية غريبة. العديد من الطرق المخبرية المعتمدة في هذا 
الفصل قد سبق شرحها في الفصل الرابع مع خلايا بدائية النوى. لن يُعاد الشرح 
في هذا الفصل إلا عند وجود اختلاف بين تطبيق التقنية على البكتيريا وعلى 
الفطر. وأهم أسباب الاختلاف بين الاثنين هو الجينوم الفطري الكبير مقارنة 
بالبكتيرياء وكذلك منظومة الوظائف الخلوية الأكثر تعقيداً وتطوراً بالنسبة إلى 
البكتيرياء إذ إنها تتشابه مع الكائنات الراقية حقيقية النواة (5وع37701علبا #عطع11]) 
أكثر من تشابهها مع البكتيريا. تمتلك الفطريات أغشية تغلف النواة وتحتوي على 
بضع كروموسوماتء إضافة إلى عضيات (0183261165) أخرى محددة بغلاف 
يعزلها عن بعضها البعضء. منها الشبكية الاندوبلازمية ( 1352112م1]200 
تسساهتاء: أو 812) التي تبدأ عملية فرز البروتينات لإرسالها إلى المواقع 
المطلوبة» سواء كانت خارج الخلية أو في أي من العضيات (1165عموع:0) 
الخلوية. من الاختلافات الأساسية بين البكتريا والفطريات تركيبة الجدار الخلوي 
التي لا تحتوي على (261100817©32) عند الفطريات» بينما يحتويها جدار 
البكتريا. يحتوي الجدار الخلوي للفطر مواد سكرية متعددة مثل كلوكان 
(06111635)» مانان (2)13315)»: وكايتن (1]15نط0)» وكايتوسان (2هوم]تطا0)» 
وكذلك يدخل بتركيبها بروتينات سكرية (013601016125©) حسب أصناف الفطر 
والسلالات. أما دورة حياة الفطريات فهي معقدة تمر بمرحلة نمو نباتي خضري 
(©12617ء1768) بشكل مايسيليوم (7137061110117))» يتبع ذلك مرحلة تغيير في الشكل 
(5086526515م72101) تؤدي إلى تكوين الأبواغ (50165)» وذلك بطريقة جنسية 
(تنتج من تزاوج بين سلالتين) أو بطريقة غير جنسية. خلال تطبيقات التقانة 
الحيوية سمل الفطريات النامية فيافياً مع انقسام نووي ( 21161681 ]1/110 
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)ا لا يدخل الانقسام الاختزالي ضمن اهتمامنا هناء ويمكن للقارئ 
الرجوع إلى الكتب المذكورة في نهاية الفصل عن دورة حياة الفطريات. 








الجدول 1.5: تسلسل الجينوم عند بعض أنواع الفطر 
عدد 
ف حم عن الس ع اليا 
الكائن : العنوان الإلكتروا 
الكروموسومات< الجينوم 731 5 
205:11 انط :[ولى 7 02 /حآء.5ة طقطنا.لع2//:ماغخط 
-ع 3 0جاعى //:ماخط 
1 0000 3 16 12 متقططاءع 2 5 /تطلع.201010 1117/5 
اسع 
/وع/1113 
5210 3 7 210 /كلنا. عه .امع 0د5. 17717/577//:ماغط 
111125 إعطمامم /قاماءء ز 
. -56011616//:ماخط 
20[4)) 8 16 نالع /تتلع.111/.51211010 
21111011 /فؤتق 
“ونه ا 8 7 هتلع .]1020.101 /17717/57// :خط 
200 /105001:2ناع اع نتن 110131017 
10 8 57 /1لع.]1020.101. 17717/577// :خط 
1 111 /5ن1ائع اع م25 /أع مدا /201]210 


(أ) الحجم التقريبي للجينوم الفرداني (1371010) دون 17114 الميتوكوندريا 
(ب) مواقع إلكترونية مقترحة تشتمل على تفاصيل. ملاحظة: عناوين المواقع قابلة للتغيير» وهناك 
عدد متزايد وتجديد للمواقع. هناك أيضاً مواقع توفر معلومات عامة عن الفطريات وتعطي روابط 
لمواقع إلكترونية عن الموضوع. 
,<2[2آ ١7‏ اء وع ططتة 11 اع 5.13 0113 تناء . 1179777 //: تأ > ,حاع ماء.ء وم ]1. 997717//: > 
<1نا.5.11213.2نا 1 للع اع دركة. ؟591171//: > 


تنتظم جينات الفطريات على كروموسومات يمكن فصلها بالرحلان 
الكهربائي. يختلف عدد الكروموسومات بين الأصناف» وهو مساو لعدد مجاميع 
الارتباط المتوارثة (8101105 ©1-1212386) حيث تمت دراسة 50 الوراثية. 
يبين الجدول 1.5 بعض الأمثلة على ذلك مع حجم الجينوم. إن كمية ال-1(214 في 
الفطريات أكثر بكثير منها في الخلايا البدائية النواة (هناك في 2.20/7 كمية 4.7 
م3805). وسبب ذلك أن الفطريات تحتوي على جينات أكثر مشفرة للبروتين» وعلى 
114 أكثر في الدخلونات (1210025 ضمن المورث)»؛ وبين المورثات كفواصل 
بين الجينات ععوم8): تسد البكثيريا. باتكلا غير . المقشر .مقارئة 
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بالفطريات» حيث نرى أن الجينات البكتريا متقاربة جداً وبعضها ملتصق بالآخر» 
بحيث يتم النسخ وضبط النسخ لمورثين من محرك واحد (17ع215051201) وهو ما 
يعرف بالأوبرون (الشكل 1.4) الذي لا يوجد عند الفطريات» حتى عندما تكون 
الجينات (المسؤولة عن وظائف متصلة) متجمّعة ومتقاربة فيزيائياء إذ يبقى كل 
حوة: مسةن مس دك الشامن. وبراضن كبيط وقكان حراط إن الفهم الدقيق لهذا 
التنظيم مهم لاعتماد مقاربة عقلانية في التحوير الوراثي للكائن الحي والتوصل إلى 
الصفة الشكلية المطلوبة 0 لذلك سوف نناقش أمثلة عن آليات ضبط 
النسخ لمسارات متعددة (/3411141-03417533) أو لمسار خاص. 


يتكون. الكروموسوم . في. الكاتئات الحقيقية النواة .من هاده كروماتين 
(12غ23ه10ط0) التي تحتوي على نفس الوزن من الك1(2<1 والبروتين (خاصة 
هيستونات 1115]0065). ترتبط بروتينات الهيستون بال1(14 لتساعد على رزمة 
(231428) ووضعه بتركيب هيكلي معقد. على سبيل المثال» ترتبط هيستونات محددة 
بال1(14 لتشكل جسيمات نووية أو نيوكليوسوم (2700160505265)» التي 0 ى 
بالمجهر الإلكتروني بشكل 'عقد حبيبات على خيط' (565128 2 082 86305). يلعب ترتيب 
اللووكيوسون دزا قن .طنيظ اللستودة خلال تأيزة قل وصول غوائل النسخ البروننية 
(10)متءكمقة11) إلى المحرك والارتباط معه» وهذا المستوى من الضبط غير موجود 
في الكائنات بدائية النواة. إن مناقشة تفاصيل ضيبط وتنظيم. النسخ ليست من أهداف هذا 
الفصلء ولكن التذكير به يهدف إلى تبيان مستوى التعقيد في تركيب الخلايا حقيقية النوى. 
لحسن الحظء وبالرغم من التعقيدء يمكننا دراسة العديد من الفطريات كما يمكن تحويرها 
لتقوم بإنتاج كمية أكبر من مادة ماء أو إنتاج مادة جديدة. 


5 إدخال 7114 داخل الفطر (تحويل الفطريات) 


(12115101111261011 11111521) 1111151 112160 خ الالطآ عساع 00 سآ 


5 الأرضية الخلفية للموضوع نا ماع85 


أجريت التجربة الأولى لتحويل فطر في بدايات السبعينيات عبر نقل قطع 
كروسوم من خلية طبيعية (659706 71101؟) إلى أخرى تحمل طفرة ذاتية التغذية 
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(111]814 عنطمه00:<طة)ء أي أن نموها مشروط بإضافة مادة غذائية معينة إلى 
الوسط كحمض أميني أو قاعدة نيوكليوتيد. كي ينجح التحويل لا بد من إزالة 
الجدار الخلوي الذي يشكل العائق الأساسي أمام دخول ال1(214: ويتم ذلك 
بواسطة مزيج من أنزيمات تحليل الكاربوهيدرات» وتتحول الخلية إلى 
بروتوبلاستات (27*01051351) بعد إزالة الجدار (الشكل 1.5 د). يتم بعد ذلك انتقاء 
الخلايا المحورة بناء على قدرتها على النمو دون إضافة المادة الغذائية إلى الوسط 
لأنها اكتسبت الجين المطلوب من 12814 الخلايا الطبيعية الداخل» وتسمى هذه 
العملية بالتكملة أو التتام الجيني (165365486100م012© 6606116) أو تعويض 
النقص الجيني. ولكن مصير ال2714 الداخل إلى الخلية بقي مجهولاً حتى بداية 
الثمانينيات» إذ لم تكن التقنيات اللازمة قد توفرت بعد. بعد توفر الأدوات التقنية تم 
الكشف عن اندماج ال-1(814 الداخل بكروموسوم الفطر من خلال التأشيب الجيني 


(2)10ماطاططمعع] عتأعمعى). 


ثم تم تطوير طرق لنقل الجينات والتحويل في خميرة سكرومايسيس 
سي ريفيزيي (©7:©11510©© 9000704701:2©5) باستعمال النواقل المكوكية التي 
تتضاعف وتنتشر بشكل بلازميد دون اندماج مع الكروموسوم في كل من بكتيريا 
011 .2 والخمائر. تسيل هذه الطريقة التلاعب بالبلازميد وازدياد كميته (عدد 
نسخه) في البكتيريا (امه 11 لسهيل العمل في'الكميرة وإجراء التحوين المطلوبي: 
تم أيضاً تطوير نواقل مشابهة لتحويل الفطريات الخيطية» ولكن بدلاً من أن يبقى 
في الخلية بشكل بلازميد قابل للتضاعف فإنه في أغلب الأحيان يتحد ويتأشب مع 
الكروموسوم. نجحت عملية التحويل أولاً في كائنات درست بإسهاب ومعروفة 
الخصائص منها خميرة 0616971536 .28 و 013553 21611050013 وكذلك 
5 4850618111159 : كما ساهم في ذلك النجاح تو 4 سلالات طافرة ذاتية 
الاغتذاء (101118215 116م4112010) مع قريناتها الطبيعية. ويستمر تطوير 
وتغيير طرق التحويل لفطريات أكثر أهمية للتقانة الحيوية» حتى لو كانت أنظمتها 
الوراثية غير محددة أو معروفة بشكل جيد. في حال عدم توفر طافر ذاتي الاغتذاء 
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لاستعمال التتام (0017216172611861012)) الجيني خلال الانتقاء في عملية التحويل» 
يمكن الاعتماد على مؤشرات (21311655) بديلة كمقاومة المضادات الحيوي. 


5 بروتوكولات التحويل 5 115101112161013 


لتحويل الفطر الخيطي (إدخال 10814 إلى الخلية) تبقى الطريقة الأمثل 
والأكثر استعمالاً هي نزع الجدار الخلوي لخيوط الفطريات لتصبح بروتوبلاست» 
التي تُحفظ في محلول خاص يحتوي على مُتيّت نضح ( 7ع5]861112 0112دط05) 
ليحمي البروتوبلاست من الانفجار (الشكل 2.5). يضاف بعد ذلك ناقل ال111]8 
إلى البروتوبلاست بوجود الكالسيوم 087 ثم يُحفز دخول ال4آ12 إلى الخلية 
بإضافة مادة بولي إثيلين كليكول (72001اع 3:1606طا2015:6 أو 080) التي تحدث 
تقوب صغيرة في غلاف السيتوبلازم تسمح بمرور ال54آ272 عبرها. هناك عدد 
كبير من الخلايا لا تستطيع بعد ذلك أن تعيد بناء جدارها الخلوي» ومن الخلايا ما 
ايموي على التاقل» لذلك لا بد من .عملية قرو بوإنتقاء فعالة تتزل العدد القليل 
من الخلايا التي تم تحويلها. إن نسبة نجاح أو تردد التحويل ( 17251011286108 
601162 أي عدد الخلايا المحورة لكل ميكروغرام من 17/8184 الناقل) يختلف 
بشكل كبير حسب أنواع الكائنات الحية المُحوّلة وحسب الطريقة المتبعة لعملية 
التحويل. بعد الابتكار الأول لطريقة التحويل المذكورة» تم إدخال تطوير وتغيير 
عليها زادت من تردد التحوير (نسبة النجاح) بعشرات الأضعاف. هناك طرق 
تحويل بديلة تتحاشى إزالة الجدار وتكوين البروتوبلاستء كطريقة استخدام أسيتات 
الليثيوم (ع266121 1.101111112) على خلايا خميرة كاملة» وطريقة الثقب الكهربائي 
(01260م20ه816) للأبواغ النابتة» وطريقة الانتقال بالقصفء. أو الانفجاري 
(8851015084100] 810115016) للمايسيليوم. لقد أعطت تلك الطرق نجاحات 
متغيرة» ولكن استعمالها محدود لجهة تنوع الأصناف القابلة للتحويرء وكذلك 
للاحتياج إلى أجهزة وأدوات خاصة في بعض الأحيان. يبين الجدول 2.5 قائمة 
بتلك الطرق وخصائصها. 
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زرع أبواغ الفطر في الوسط الغذائي 


حضانة لمدة 16 إلى 24 ساعة 


إزالة الجدار الخلوي بأنزيم محلل 
الكاربوهيدرات (ع كفل زنط تهه) 
لمدة 15 إل 2 ساعة 


غسل البروتوبلاست متا يمحاول يحتوي 
؛ مكيته للضغط النضحي 


على مادة مثبته 


إضافة الكرل[ر1 البلازميدي مع 
+022 و0طم 


9 
امكامه © زرع على أطباق الأكار (38837)مو اد 
فياه (ملاه دروزم) إنتقائية لم ع 


و اك ااا على يت احم ام زف 


بناء الجدار الخلوع يئ 
6 69 © 6 انتقاء المستعمرات المحوّرة 


الشكل 2.5: بروتوكول نموذجي لتحويل براه مشتق من فطر خيطي. بعد جمع المايسيليوم 
المصفى يعاد مزجه في سائل يحتوي على مثبت للضغط النضحي مثل سوربيتول (50151601) أو 
كلورايد البوتاسيوم (101) لتفادي انفجار 55 يمكن أن يحتوي الوسط الغذائيء في 
الأكار المستعمل لعملية الانتقاء» عوامل النمو الضرورية فقط حيث يتم تعويض العامل الغذائي 
الناقص بالجين المولج في الخلاياء كما يمكن أن يحتوي على مضاد حيوية يساعد في عملية الانتقاء. 
في هذه الحالة يُترك الوقت للمتحورات (6/3151011731715) لإعادة بناء الجدار الخلوي قبل إضافة 
مضاد الحيوية إلى الوسط الغذائي. 5606 يرمز إلى امعلاان عرعالاطأعنااهط. 





5 زنواقل التحويل 75 11510111211011 


تفثك التوافل لإدخال: 513 إلى القلية: قم لتحيل ات0]2 المتفورل 
إما أن يندمج مع كروموسوم الخلية المستقبلة وهو التحويل الاندماجي 
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(101101361015 ضهنا هرو هام1): أو أن يبقى مستقراً كبلازميد فيها. في حالة 
التحويل الاندماجي» إما أن يكون الالتحام بموقع معين على الكروموسوم متشابهاً 
في التسلسل مع جزء من البلازميد (اندماج بالتأشيب المتجانس 1105201080115 
80 أو أن يتم التلاحم بشكل عشوائي في أكثر من موقع. وهو 
الاندماج في موقع غير محدد (58010012). يحتوي الناقل المكوكي على جينات 
تسمح بالانتقاء في كل من البكتيريا والخمائر. كما يحتوي على تسلسل بدء 
المضاعفة (011) للتضاعف في البكتريا وآخر للتضاعف في الخمائر. يُبين الشكل 
5 النمط لناقل مكوكي في الخميرة قادر على البقاء كبلازميد بدون اندماج وآخر 
يندمج في موضع محدد من الكروموسوم. 

ومن أجل تمييز الخلايا المُحوّرة فقد صْمّمت النواقل لتحتوي على جين 
مؤشر (7512115 561601105) يميزها ويساعد في انتقائها بناء على ميزة خاصة. 
تصنف الجينات المؤشرة إلى ثلاثة أنواع. أولاً هناك جينات مُتَمّمة للنقص الغذائي 
قر الشباكها :مق النطريات: البرية الطبيدئة» كيح يتغفيل. طفره. اغفذاء. .ذاقى 
(12111810 عتدام00:<ناث) كما تم توضيح ذلك سف : في معظم الأحوال يقدر 
الجين المُتمم (المأخوذ من صنف فطر معيّن) على تعويض النقص الغذائي لعدة 
أنواع من الفطريات ذات الطفرة المناسبة من خلال 2015مع1161656 
01 ولكن بعض أنواع الفطر لا تنجح في عملية التتام إلا إذا كان 
الجين يأخوذا من نفس الصنف فيتم تعويض النقص من خلال 1105201080115 
10 وعند عدم توفر السلالة التي تحمل الطفرة المناسبة فهناك 
النوع الثاني من الجينات المؤشرة المقاومة للمضادات الحيوية مثل هايكرومايسين 
8 (8 مأءتإسرميع:19]). أو فليومايسين (مزع:516023)» أو كناميسين 
(مذءتإتسهصةء]) أو بينومي (/862012). هناك مشكلة مع هذا النوع من المؤشر 
وهي أن الفطر المستعمل يجب أن يكون حساساً بدرجة مقبولة للمضاد الحيوي 
الذي يودي النوتى الى سقاروييتة: شل يديل النقان طلى هذا التوح من النوقوات: 
هناك حين مقاورية” الكتانايسين :من التكفيرياء الذي يعمل يشكل ححيف عند اسكسال 


229 


محركه الخاص في خلية الخميرة. وبهدف الحصول على مستوى عال من مقاومة 
المضاد الحيوي يتم استبدال المحرك البكتيري بمحرك من الخميرة. بالنسبة إلى 
الفطر الخيطي أيضأء يجب استعمال محرك من فطر للحصول على أفضل أداء 
لجهة مقاومة المضاد الحيوي. وأخيراً هناك المجموعة الثالثة من المؤشرات في 
النواقل» التي تَمَكن الخلايا من النمو باستعمال مصدر كربون أو نيتروجين لا 
منتطيع بالأمنق أن مشفيلت وكين مكال ,على ذلك هو جين أحقة الملشن الأنزات 
أسيتاميديز (ع701025هاءعخة) في الفطر 210111325 .لء الذي يجعل الخلايا (التي 
تحتوي المؤشر) تنمو بشكل جيد على مصدر نيتروجين وحيد هو أكريلمايد 
(علنصنهانجرعة) أو أسيتامايد (ع0تستماءعه). لقن أدكل هذا الجين في عدد من 
سلالات فطر 12111015عم45 وم50 111620061122. وهو مفيد بشكل خاص 
للتخوين الذي وحتوى على سخ متددة من الفافل المندمع داخل هلية المضيف. 


تستقر وتدوم النواقل البلازميدية داخل الخلايا المحورة إذا أبقيت الخلايا في 
ريك الحيفط الاتقاقي البقائوك مكلا كران لودن المضاد. السيرني فى الرسط 
الغذائي. عند توقف الضغط الانتقائي (زوال المضاد الحيوي) فإن الخلية المحورة 
تفقد البلازميد بسرعة نسبياً وذلك لعدم حاجتها إلى بقائه. ولا بد لكل النواقل 
البلازميدية أن تحتوي على تسلسل (011) لبدء المضاعفة» الذي قد يكون مصدره 
من بلازميد أو من كروموسوم. وإن الناقل الذي يحمل تسلسل (011) مصدره من 
الخمائر» يمكن أن يعمل في أصناف كثيرة من الخمائرء وبكفاءة مختلفة أحياناً. بما 
أن عدد نسّخ الناقل البلازميدي قد يصل إلى 200 نسخه بالخلية الواحدة» فإن هذه 
وسيلة لمضاعفة الجين المستهدف وإنتاج عال من البروتين الناتج منه. من مساوئ 
هذا النظام ضرورة إبقاء ضغط الانتقاء لضمان ديمومة البلازميد وعدم اختفائه» أي 
أن المحفوظة على الخاصية المرغوبة في الخلية قد يكون صعباء وخاصة في 
خميرة 0656715136 .58. وعلى العكس ففي خميرة 130115 35ع113776101337/6لك1 
هناك بعض أنواع البلازميدات غير المدمجة بالكروموسوم التي تبقى ثابتة في 
اللية يذون اسقوار تغط الاتتقاء: 
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الجدول 2.5 : طرق تحوير الفطريات 


الطريقة أو المعالجة 


بروتوبلاست باستعمال 
015 


بروتوبلاست باستعمال 


الثقب الكهربائية 
ارقت زف زف فك للها 


خلية كاملة باستعمال 
التقب الكهربائي 
ارقت زف زف تك للها 


كامل الخلية 
6 اسع خآ 


كامل الخلية مع 
00 
1101205 


بروتويلاست أو خلايا 
كامله 

مع 111111عاع 5063م ل 
“كمع نع أعصتتة 


مثال على فطر تم 
تحويله 


0070ل 
171[ م/م 


11 0 ك1 

:71191 .م ,11101/124705 
1 11000101110 
11112017 ,620561 

20 1 1 11025 


.كا » ©6101510 :667 ل 
1١ 1‏ :111961 


.كل » ©1510نه "067 .ل 
,4.2012 :111961 
2 705701 


06001170 
1717 17 


كا ,6067101510 ل 
1101/1 
01010 
17 1100101110 
2101001« 


00070 
11 11101 
» 2521 1 ,711011ناته 
1 


تردد 
التحويل! 


105-107 


103-100 


103-10 


103-10 


107-107 


103-10 


0104107 


ملاحظات 


الأكثر استعمالا ولكن 
تردد التحويل قليل مع 
الفطر الخيطى 


كفاءة الطريقة السابقة 
للحصول على أفضل 
نتيجة مع الفطر 
الخيطي؛ يجب 
استعمال أبواغ 
2)02*5) 
نابتة 

لدم امستسعء 0) 
أضعف جداره الخلوي 
أصناف الخمائر 
وتعتبر غير فعاله مع 
الفطريات الخيطية 
أقصى فعالية مع خلايا 
خمائر كاملة وأبواغ 
ع زنك للع 7 
وبمكن استعمالها أيضا 
مع مايسيليوم 

لمطاع 1/1 

نفس الكفاءة مع 
البروتوبلاست وأبواغ 
2202*215 
ولكن تردد التحوير 
يختلف بين الانواع 


' عدد الخلايا المتحورة لكل مكروغرام واحد من 7/1/8 الناقل. تتغير قيمة التردد حسب الكائن الحي ونوع 


الناقل. وطريقة الحويل: 
7 امع نواع عمعاتوطاء :وام 


1 ادخال ال-1(!]14 إلى الخلية بواسطة نبضة قصيرة لحقل كهربي عالي التوتر. 


* عنماءع2 سناتط انآ 
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* طلقات من كريات معدنية (ذهب أو تنكستن) مطلية بال-1714 المطلوب تقذف بها الخلية المضيفة بسرعة 
عالية في جو فارغ (121اناع78). 
6 يتم نقل الذااطا من البكتيريا 11/1177©/61©115 497072127111117 إلى الفطرء كما يحصل عند تعديل 
النباتات وراثيا. 

(أ)_يُحسب التردد في هذه الحالة لكل 107 خلية. 


إشارة توقف 
النسخ الخاص بالخمائر 


08 في الخميرة 


ته في 11م .1 





الشكل 3.5: نمط ناقل تعبيري مكوكي بين الخميرة والغ/6.©0 يبين موقع بدء التضاعف 
(01) الفعال في الخمائر وبكتيريا 011© .؛ مؤشر الانتقاء وموقع الانتساخ 8 يمثل الموضع 
حيث يُقحم تسلسل الجين المستهدف والمراد تعبيره. من أجل توجيه هذا البلازميد ليندمج مع 
كروموسوم المضيف في موقع محدد.ء يضاف في الناقل تسلسل من جين تشفير 4لظاكا 
رايبوسومي (28128). الموقع 8 ضمن ال 792/68 هو موقع أنزيم حصري ضروري لتحويل 
البلازميد من شكل حلقي إلى خطيء لأن ذلك يزيد من فعاليته وإمكانية اندماجه مع التسلسل 
المتجانس له ضمن منطقة ال 1010/8 على الكروموسوم. 

إن اندماج البلازميد مع كروموسوم الخميرة يؤدي إلى ثبات واستقرار الجين 
ذآخل. المضيف: ولكن عفد ستع الجين الذي أدخل يكون قليلاً. من 'الطرزق المتبعة 
للتوصل لهذا في خميرة 0616715136 .5 هناك عملية توجيه البلازميد إلى تسلسل 
ال114 المشفر لل-8314 الرايبوسومي (أي 1214 21605022231) الذي يتواجد 
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في الجينوم بعدد نسخ متتابعة متعاقبة (200610) لا يقل عن 150 نسخة في الجينوم. 
إن التحام ال52324 في البلازميد (الشكل 3.5) يساعده على الاندماج مع 
الكروموسوم المضيف (بالتأشيب المتجانس التقاطعي) في مواقع تشابه التسلسل (أي 
موقع .211]4:): خاصة إذا ما تم مسبقاً قطع البلازميد في وسط تسلسل ال22114 
ليتحول إلى شكل خطي بحمل أجزاء من 859214 على أطرافه. يمكن أن نزيد من عدد 
ننتخ الجيق الممع من خلال وطيم الجين الموشن (المسوول عن الأنقاء) بعد محرك 
ضعيف (أو مُضكف). من خلال ضغط الأنتقاء تساعد هذه الطريقة على زيادة عدد 
النسخات المدمجة من الجين المطلوب بهدف ضمان زيادة إنتاج البروتين المستهدف 
إلى حد مقبول. 


إن النواقل التي تندمج بالكروموسومات لها عدة استعمالات خلال عملية 
تحوير الفطريات. فبالإضافة إلى زيادة عدد نسّخ الجين المطلوب على 
الكروموسومء يمكن استعمال هذه النواقل لتعطيل أو استبدال مورث معين. ففي 
خميرة 061671586 .5 "يمكن استعمال ناقل يحمل 'كاسيت الاستبدال" لمحو أي 
جين في الخميرة (من بين جيناتها المعروفة والتي تقارب 6000 مورث التي تم 
الكشف عنها بعد تحديد سلسلة الجينوم الكامل)؛» وذلك بهدف دراسة الجين من 
الناحية الوظيفية. يحمل 'كاسيت الاستبدال" مورث مقاومة الكنامايسين (6418) 
مزروعا على طرفيه تسلسل خاص محدد ومتمائل مع طرفي الجين المراد محوه. 
ويمكن قطع الكاسيت بواسطة أنزيم حصري. إن التأشيب المتجانس بين طرفي 
الكاسيت مع التسلسل المتجانس في الجين المستهدف يؤدي إلى محوه (الشكل 
5 في هذه الدراسات يتم محو جين أو مجموعة جينات من الخمائر» ثم يتم 
البحث عن التغيرات الشكلية الظاهرة (65م/08600) نيجة المحوء علماً أن مَحْوَ 
مورث ما لا يؤدي دائماً إلى تغيرات شكلية قابلة للكشف. لقد أنجز محو مُمنهج 
لجينات 06715106 ,9 باستعمال التأشيب المتجانس بواسطة تسلسلات 1014 تم 
انتاجها بال011. وقد لوحظ بأن التأشيب المتجانس أسهل في الخمائر منه في 
الفطريات الخيطية» حيث إن هذه الأخيرة تتميز بتدني تردد التحويل إجمالاً 
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(لإعمعناوع8 دم نأحصتمؤدمة1) (بالتأشيب المتجانس)» وبضرورة استعمال 
تسلسل 12214 متشابه طويل (على أطراف الجين المؤشر والجين المستهدف). 
أطول مما هو معتمد في الخميرة. في الخمائرء تم التأشير (1528ع138) لكل عملية 
محو لجين بتسلسل 1014 فريد يسمى (ع8231-200). 


منظومة استبدال 





الشكل 4.5: محو (06164101) جيني في خميرة 6616115136 .5 باستخدام كاسيت الاستبدال 
كنمايسين (6418). تحتوي كاسيت الكنمايسين (6418) على جين مقاومة الكنمايسين (30»!) 
الذي يعمل تحت سيطرة محرك فطري (5) وتسلسل متدلي قصير حوالى 40 م8 (باللون 
الفاتح) على نهاية الجين قيد المحو. تتم عملية محو الجين من خلال عملية تأشيب متجانس 
(012111261011عع! 5نا0001000) بالعبور (أو التقاطع) المزدوج (-6055 عااباه0 
'6) بين هاتين النهايتين والكروموسوم ما يؤدي إلى محو الجين. في موقع العبور يتم قطع 
أنزيمي لتسلسل 21/8 الكروموسوم, ثم تتبادل الأطراف وتلتحم مع أطراف الكاسيت بعملية 
تصليح للملاط (دمىتصمطععم عندمعه قلاط). وبما أن الكثير من الجينات تعد ضرورية 
لبقاء الخلية حية فإن عملية المحو الجيني تُطبق في بادئ الأمر على خلايا ضعفانية أي ثنائية 
المجموعة الصبغية (0101010) حيث تم محو نسخة واحدة من نسختي الجين وتبقى الثانية 
سليمة. ثم يتم انتقاء خلايا الخميرة المحورة عبر تنميتها على وسط غذائي تحوي على المضاد 
الحيوي 6418 والذي هو أكثر فعالية من الكنمايسين على الخمائر. ثم نضغط الخلايا المنتقاة 
لبدء عملية التبويغ (50010134100) بالانقسام الاختزالي لتنتج أبواغاً فردانية» أي أحادي 
المجموعة الصبغية (1010م52): نصفها يحمل الطفرة المنشودة (الجين الممحو). من خلال 
تحاليل للنمو تتم دراسة لوظيفة الجين الممحو ومدى ضرورته وأهميته في الخلية. 
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تعتمد معظم النواقل المستعملة في تحوير الفطريات الخيطية على عملية 
انماع عشواتي دي تردد قطويل. .ضعيف: أسبيا في .معظم الحالاك: عن. إخدف 
المحاولات لتحسين تردد التحويل هناك استعمال الاندماج المُساعد بالأنزيمات 
الحصرية (286100ع10]6 0601360-عماتزمء ممناء و1 أو 11582311) حيث يتم 
إدخال البلازميد إلى الخلية بالتزامن مع الأنزيم الحصري الذي يقوم (انظر الفصل 4) 
بقطع البلازميد في موقع وحيدء بالتالي يتم توجيه البلازميد المقطوع (الخطي) كي 
يندمج في موقع 107814 على الكروموسوم متجانس (يُقطع بنفس الأنزيم). ففي حين أن 
الطريقة المعيارية الأولى تنتِج في الغالب اندماج نسخ عديدة متلاصقة من الناقل (في 
نوق واحد من البقم أن أكثر)» .قا طريقةة 1219707 عرد في : الدافي إلى انضمات 


نسخ منفردة من الناقل في مواقع كثيرة من الجينوم (الشكل 5.5). 
0 


كروموسوم كروموسوم 


155722522 0 555 
عبور (تقاطع) منفرد 


ع 
0 
0 0 6 وت 26 


ناقل دائر يي 
(بلازميد) 


4+ 


قطع بالإنزيم الحمصري 
على الموقع 15 


0 إندماج نسخة أو أكثر من الناقل في موقع واحد 








يغلب إندماج نسخة 
واحدة من الناقل في موقع محدد 





ع8 ع 
لسسل لللللل بت]_ لوممسس. 


الشكل 5.5: اندماج عشوائي لبلازميد في كروموسوم فطر خيطي (أ) اندماج عشوائي في موقع 
خاطئ (5610016) ناتج من عبور (تقاطع) تسلسلات 8/68 ذات درجة تشابه متدنية» ما يؤدي 
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إلى الاندماج في بعض المواقع على الكروموسوم. بسبب طبيعة عملية التأشيب يُنتِج الالتحام 
تضخيم الناقل كله (مضاعفة أو أكثر من مضاعفة) في موقع الالتحام. (ب) اندماج مُساعد 
بالأنزيمات الحصرية ( 1016012610 71ح مااع رونا 1)وع56 أو |الااع؟ا) حيث 
تضاف كمية كبيرة من أنزيم حصري محدد (ذو موقع واحد في البلازميد) للخلية مع الناقل خلال 
التحويل. يُتوقع دخول الأنزيم مع ال98/6 إلى النواة حيث يقطع الموقع الحصري على نقاط 
عدة من الكروموسوم. في نفس الوقت يتحول الناقل من الشكل الدائري إلى شكل خطيء ما 
يعطي المجال للاندماج مع مواضع عدة في الكروموسوم. مقارنة بالإندماج العشوائي تسمح هذه 
الطريقة بدمج عدد أكبر من جزيئات الناقل في مواضع أكثر في جينوم الفطر (نسخة واحدة في 
كل الموضع). ولكن بسب العشوائية هناك مواقع لا تحظى بنسخة من الناقل. 


إن مدى نجاح الجين المندمج بإنتاج البروتين المطلوب يعتمد على موقع 
الاندماج في جينوم الخلية المضيفة. لذلك تم تطوير طرق لتوجيه الجين قيد 
الاندماج إلى موقع خاص على الكروموسوم لضمان تعبير فعال. أحد تلك الطرق 
تم تطويرها على صنف 577 5767:9115 وتعتمد على استعمال جين ذي طفرة 
معينة محمول في ناقل اندماجي وإدخاله إلى سلالة تحمل طفرة مختلفة في تسلسل 
آخر على نفس الجين. ينتج الجين السليم (من دون طفرة) فقط إذا حصل تأشيب 
متجانس بعبور (تقاطع) منفرد بين الجين الطافر على الناقل والجين الطافر الآخر 
في الكروموسوم (الشكل 6.5). يكون تردد التحويل هنا متدنيأء ولكن من بين 
الخلايا المتحولة تكون نسبة حوالى 9640 قد تم فيها التحوير في موقع الجين 
المطلوب وأنتج النسخه السليمة من ذلك الجين. إن استعمال بلازميد حلقي الشكل؛ 
يحمل الجين المؤشر المناسبء لتعطيل جين محدد (0151021100 عمعع عأاءءم5) 
في الفطريات نادراً ما يؤدي المطلوب. فلا بد من استخدام الشكل الخطي للناقل 
(المقطوع بأنزيم حصري ذي موقع وحيد) لتعطيل مورث معين ومحوه في الفطر 
الخيظى؛ ويجي أن تضاف على طرفي الناقل قنتلسيلات (طولها غادة أكثر .من 1 
»!) متجانسة (متشابهة) لطرفي الجين قيد التعطيل. ولا بد للناقل أن يكون خطيّ 
الشكل» كي يتم التأشيب. تبلغ نسبة نجاح التأشيب المتجانس بعبور (تقاطع) مزدوج 
من 1 إلى 9650 حسب طبيعة الجين وصنف الكائن الحي (الشكل 7.5). 
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الشكل 6.5 : التحام موجه لموقع (5ا196 6!لا5) الذي يحمل شفرة أنزيم إزالة الكربوكسيل من 
أوروتيدين “5 فوسفات (56دالإ»اه21ع06 346م5ه0طم “0,0410106-5) في فطر 
111011 566/91/|15. تحتوي السلالة المضيفة من 31/3/7017 .4 على نسخة مطفرة غير 
فاعلة من الجين !لاط غير فعال بحيث لا تستطيع تركيب اليوريدين (101176الا) وتتطلب وجوده 
في الوسط الغذائي ليتسنى لها العيش. توجد في الناقل نسخة من 16لا غير فاعلة لأنها تحمل 
طفرة: ولكنها بموقع على تسلسل ال010/8 مختلف عن الطفرة في السلالة المضيفة. وبطريقة 
التأشيب المتجانس (عبور منفرد) (أ) يندمج الناقل كله في موضع 506 مُنتِجاً نسخة فعالة 
©0617 "لاط فعال. (ب) يتم العبور (التقاطع) المنفرد من خلال قطع والتحام الناقل والكروموسوم 
بميكانيكية تصليح ال0!116 7066301517 2م56 0(/8) كما في الشكل 4.5). ويتم انتقاء 
خلايا الفطر المحوّر بناء على قدرتها على النمو في وسط غذائي بدون إضافة يوريدين. 





الشكل 7.5 : محو أو إزالة جين معين من جينوم الفطر الخيطي. يتم انتساخ التسلسل السابق 
للمورث 2 (قيد المحو) من جهة :5 والتالي له من جهة “3 (بطول 1 كا لكل جهة) ثم يدمجان 
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بطرفي موّشر انتقاء (:ع27311 ©1301ع5616) في الناقل, مثلاً جين 3:08 من فطر .4 
5 والذي يحمل شفرة الأنز يم 1731516725 الا31300ه 00161106 الضروري 
للتركيب الحيوي للأرجنين (81919196). يتم تحويل البلازميد (ذي الشكل الدائري) إلى شكل 
خطي من خلال قطعه بأنزيم حصري ذي موقع حصري وحيد في الناقل. ثم يتم تحويل سلالة من 
الفطر حامل طفرة في 30058 بواسطة الناقل الخطي. ينتج من ذلك حصول تأشيب المتجانس 
بعبور (تقاطع) ثنائي (على مستوى الطرفين ‏ 5 و3 كما يبين الشكل 4.5 ()»ء والذي يؤدي 
إلى استبدال الجين ا على الكروموسوم بالجين 3698 المؤشر (531161) (ب). تنتقى 
المتحورات من الفطريات القادرة على النمو في وسط غذائي دون إضافة الأرجينين. 


5 استنسال أو كلونة الجين #ستصمك عمع 6 


إن النجاح في عزل جينات الفطريات ودراسه خصائصها لا زال يختلف بشكل 
كبير بين أصناف الفطر المراد دراستها. تم اعتماد مقاربات عديدة لتجاوز الصعوبة 
الناجمة عن عدم توفر المعلومات الجينية الكافية عن أصناف فطر ذات أهمية في 
التقانة الحيوية. لا شك أن استعمال السلالات الطافرة من الفطر شكلت الحجر الأساس 
في عملية انتساخ الجينات» حيث يتم تحويل سلالات طافرة إلى الشكل الطبيعي 
بواسطة إدخال 12714: هذا ما يمكن من تحديد وظيفة مورث ما. هناك خيارات 
أخرى متوفرة تعتمد على تحليل المعلومات المتوفرة عن التسلسل للمورث في قواعد 
المعلومات (22126256): علماً أنها لا تَغني عن الدراسة الوظيفية لكل جين مُنتّسَخ. 
بالنسبة إلى بعض الجينات يُعتبر الانتساخ التعبيري مناسباً وفعالاً لهذا الهدف؛ إذ يتم 
إدخال وظيفة أيضية جديدة للخلية ثم ملاحظة التغيرات الناتجة» التي يمكن الكشف 
عنها بتقنيات مخبرية بسيطة. نعرض فيما يلي مبادئ أساسية لتلك الطرق. 


5 عزل الطافرات 0 111112121 


إن التتام الجيني (001721675361481010) لطفرة محددة هو الوسيله الأكثر 
فعالية لعزل جين معلوم الوظيفة» ولكن الحصول على هذا النوع من الطفرات يبقى 
مشكلة في كثير من السلالات الفطرية ذات الأهمية. تبقى العوامل الفيزيائية 
والكيميائية المُطفرة (مثلاً الأشعة فوق البنفسجية و نيتروزوغوانيدين 
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101 مهيمة لإحداث طفرات في الفطريات إذا توفرت طريقة 
سهلة لتشخيص الطفرة المستهدفة كاختبار القدرة على النمو (5)5ء1 56غ:061053). 
وبما أن طفرات في جينات مختلفة من المسار تؤدي إلى نفس النتيجة بما يتعلق 
بالاحنياجات الغذائية ومتطلياته التموه قاذ بد .مق الختيان قدذرة القائق. على استعمال 
مواد أولية مختلفة كي نتأكد من الطفرة التي حصلت والجين الطافر. 

ولكن من مساوئ استعمال العوامل الفيزيائية والكيميائية المُطفرة هو إمكانية 
التسبب بأكثر من طفرة في الخلية الواحدة. فيصبح عندها من الصعب الربط بين 
الصفة الناتجة والطفرة المُسبّبة. لذا طرالك طرق بديلة في خميرة ©2©761510© .لل و 
5 ...1 و 550" .2 التي أَمّنت منظومة يمكن استعمالها مع أصناف فطرية 
لم تقطيع الدرابداك صقايضنة على السطوى المينن» إن التطفين زوع قطنة من 
4ا12 في الجين بحيث يتغير التسلسل ويعطل الجين (15301002اع103 1110021ءكم])» 
أو بحذف كامل الجين هي الطريقة الأفضل للحصول على طفرة محددة. لهذا الهدف 
يمكن استعمال النقلون أو ترانسبوزون (1132500501) وهو قطعة 1014 طبيعية 
قادرة على التنقل من موقع إلى آخر على جينوم المضيف في أصناف كثيرة. مثلاء 
يُستعمل ترانسبوزون 179 بنفس الطريقة في 5.0616715136 وهناك ترنسبوزون آخر 
مشابه في ال 72011182 107:0111:2©5/ 5011120506 و 041510115 2071071008 وخمائر 
أخرى: وكما ذكرنا مسيقاء فقد اتم تحديد الفسلسل الجيني لعدد.من. الشلالات الفظرية 
لذا فالخطؤة التالية .هي التكهن بموقع الجينات. من الجيئوم» وبعذ ذلك تحدد .هوية 
الجين ووظيفته. وقد تم التوصل إلى ذلك على مستوى كل الجينوم في خمائر عدة 
باستعمال ترانسبوزون بكتيري (127) المسبب للطفرات. بالرغم من صعوبات 
استخدامها في الفطريات الخيطية» تبقى طريقة ترانسبوزون واعدة بالنجاح. هناك 
طرق أخرى لتعطيل جين محدد منها ال2171/1 الثي سبق ذكرها في المقطع 3.2.5: 

من الضروري أن تؤدي الطفرات إلى شكل ظاهر (22620176) سهل 
التشخيص كي يتم مسح سريع لعدد كبير من المستعمرات. مثلا» عملية البحث عن 
اذه ماو بكارم سم لكايه ين رسيلة ينيلة اللبحطة وى الكلية العايلة للقاارة 
المناسبة. تستعمل كثيراً أطباق أكار (81ع48) تحتوي على مواد أولية تسمح بظهور 
منطقة صافية (20065 016311828) أو ملونة حول المستعمرة المحورة»؛ خاصة 
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خلال عزل الجينات المشفرة لأنزيمات تفرز خارج الخلية التي تُخولها العيش بنمط 

عنالإدامه10م53 الممّيز للفطريات الخيطية. كما تستعمل أطباق أكار (3مع4) 
تحتوي على النشاء (513101) كمصدر كربون وحيدء. وذلك للكشف عن وجود 
ألؤيمات أمبلية السطللة للتشاء (668ه التسف)ء وهكذا فيفاك. بتر اقسة خاصة يكل 
نوع من أنواع الطفرات. على سبيل المثال يمكن استخدام تموضع البروتين في 
الخلية» فإذا قمنا بدمج تسلسل إشارة الإفراز مع بروتين يعمل عادة في 
السايتوبلازم» هنا لن تعيش الخلية لأنه سيتم إفراز البروتين إلى خارج الخلية» أما 
إذا حصبلت طفرة في مورث سيؤول عن عملية الإفزازه عندها يكن انتقاء الخانيا 
التي تقدر أن تعيش لأن عملية إفراز البروتين السيتوبلازمي لم تتم. 


5 تتام (تكملة) الطفرات 0 11111216 


يكن فلا04 الت قال ممحدليا كاد حيتوم الغائن بحن في 
ناكل وإنخاج تجموهة كبيرة من حزيكات: 014:3 فسن _المكنية الجينية. تطبق 
عملية التكملة (التتام) لطفرة محددة باستعمال مكتبة جينية من 10١14‏ فطريء وقد 
أثبتت فجاها فقط في الأصناف 267115146 .9 و 77101/114715 .1 حيث يكون تردد 
التهويك عائياً (الشكل 108:5 إن بعضن"متتجات: الجيدات لأ لفغي بين الأصداف 
والأنواع» أي أنها بروتينات 'محفوظة" (002561760) ويمكن استعمالها في إطار 
بكتيري. لذلك فقد تم انتساخ مورثات من الفطر عبر عملية تتام 
(16126212102متطةه00)) طفرات في بكتيريا ال011© .8» ولكن التتام في خلية 
فطر يبقى هو الأصل. تعتبر الطريقة الأضمن لدراسة وظيفة جين معين هي عبر 
اندماج نسخة واحدة من الجين المطلوب في 27714 الفطر المضيف. يمكن إدخال 
اا[ دائري (بلازميد) إلى عدد كبير من الخمائر مثل ©676©1510© .5 وبعض 
أنواع الفطريات الخيطيه إلى داخل الخلية حيث يمكن أن يتضاعف ويتواجد بعدة 
نسّخ. ولكن ذلك يؤدي في بعض الأحيان إلى حصول عملية تتام للطفرة بواسطة 
جينات متقاربة مع بعضها البعض (غير متطابقة)» وبالتالي نحصل على فكرة 
مغلوطة عن وظيفة المورث. 
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بلازميد يحمل الجين الطبيعي (عم57 17/114) لل 


لانمو النمط الظاهري 


البلازميد في 


بلازميد خارج الكروموسوم 
الكروموسوم 





الشكل 8.5: التكملة والتتام للجين الطافر ”3“ في خلية بواسطة الجين الطبيعي ”8“ المنقول 
على البلازميد. الجين الطافر 2 بشكل (صيا) والجين الطبيعي 8 بشكل (ل)). وجود الجين 
داخل الخلية بشكل مندمج مع الكروموسوم أو بشكل بلازميد يسمح بنمو الخلية بشكل طبيعي. 





مستعمرة ذات نمو متساوي 


الشكل 9.5: طريقة انتساخ الجين باستعمال التكملة أو التتام لطفره معينة في فطر خيطي. يمثل 
الشكل (صا) الجين المطفر 3: يمثل الشكل (ل)) الجين الطبيعي السليم 8 على الث6لا0 
الجينومي ورمزه (-). يمثل الشكل (###ا) موقع بدء التضاعف 011 للفطر موجود على 
البلازميد. يُنتج التأشيب بين الجينوم والبلازميد عدم استقرار في توارث الجين 8 والذي يسبب 
شكلاً مقطعاً للمستعمرات (56640160).: حيث تنمو الخلايا التي تحتوي البلازميد ويتوقف نمو 
الأخرى ما يؤدي إلى ذاك الشكل. لذلك يمكن عزل البلازميد من المستعمرات المقصصة. 
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يقل تواجد البلازميد الذي يتضاعف خارج الكروموسوم (بدون اندماج) في 
الفطريات الخيطية بمقارنة بالخمائر. بالرغم من ذلك يمكن استعمال هذا البلازميد 
لاستكشاف بعض الجينات الفطرية القادرة على تتام طفرات محددة (الشكل 9.5). 
مثال على ذلك» نحصل على نوعين من المحوّرات عند تحويل سلالة طافرة من 
5 ...1 بمزيج من بلازميد (يحتوي فقط على جين مؤشر يعمل في البكتريا 
وموقع بدء التضاعف (0151) الخاص بالفطريات) وقطع خطية من 1014 جينوم 
الفطر (قيد الدراسة). أما النوع الأول من المحورات فيُظهر شكلاً طبيعياً ( 178/114 
© م97) على الأطباق» وينتج عن اندماج مباشر لل-1(214 المتمم في 
كروموسوم 7101/1145 .4. أما النوع الثاني فيُظهر نموا غير متساو ضمن 
المستعمرة الواحدة على الطبق» بحيث تتكون من مقاطع (95601015) بعضها يبدو 

طبيعيا والبعض الآخر طافراً. ينتج النمو المٌّقطع هذا من التأشيب الحاصل بين 
مصدرين 1778148 أنتجت بلازميد يحمل الجين المعوّضء ولكنه يُفقد أثناء عملية 
الانقسام في بعض الخلايا (أي أنه غير ثابت). من خلال استخلاص كامل 
الذاآ(1 من خلايا المستعمرات المقطعة (غير الثابتة) من ال710/475 .ل 
وتقله إلى لم6 :5 يمكق عزل البلازميد الحامل لل- 12114 الفطري الذي تمكن 
من تكملة الطفرة الأساسية في 7141/1475 .4. من حسنات هذه الطريقة هي أنها 
سريعة ولا تتطلب تحضير مكتبة جينية (من ال-1(84 الكامل) لكل واحد من 
جينات الفطر. 


5 عزل الجين بتقنية ال 726012 +201 9ط دم ه1501 عمع 0 


م كان تفاعل البلمرة المتسلسل (16366100 طنهط0) 2017:0061856 أو 
+201) كتقنية أساسية وواسعة الانتشار لانتساخ جين معين وعزله (الشكل 8.4). 
كي تنجح هذه التقنية في انتساخ جين معين» لا بد من توفر معلومات عن بروتين 
ذي وظيفة مشابهة عند كائن آخرء وعن تسلسل 10814 الجين المشفر له في قواعد 
المعلومات عبر الإنترنت. لحسن الحظء تتوفر معلومات واسعة عن تسلسل الجينوم 
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عند العديد من الأصناف الفطرية» ولا تزال المعلومات تزداد. كما يتوفر غالباً مع 
التسلسل الجينومي حواشي تبين كل المورثات المعروفة وتلك المفترضة مع 
وظائفها. من خلال مقارنة تسلسل تلك المورثات أو البروتينات مع بعضها البعض 
نحصل على لتاقت محفوظة هذا (602561570 '17طع111) يمكن استعمالها 
لتصميم بادئات لتفاعل ال201. 


قالب من 1221.4 الجنيوم 


2 


منتج 5012 الثاني 


5 3, 


3 2 منتج تفاعل 8012 الثاني 





الشكل 10.5: 'بادئ تعشيش". فائض من مزيج بادئات تفاعل 1 و 2 صمّمت لتلتحم مع منطقة 
محفوظة (000561760) في الجين المستهدف تستخدم في ال5615 الأولي. مزيج من بادئات 
تفاعل 3 و 4 صُمّمت لتلتحم مع مناطق محفوظة أخرى تقع داخل المناطق الأولى؛ وتستعمل في 
ال5015 الثانية باستعمال منتج ال561 الأولي كقالب (807001346). وبذلك يتم إغناء التفاعل 
بتسلسل الجين المستهدف وتضخيمه بشكل فعال. 
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وبما أن الشفرة الوراثية (6006 0626]16) تحتوي على شفرات مكررة 
(/مةقصلء#): أي أن الحمض الأميني الواحد يمكن أن يُشفر بأكثر من كودون 
(ه0000)» فإن بادئات التفاعل (المُصمّمة بناء على تسلسل الحمض الأميني في 
البروتين) هي مزيج من جزيئات 10214 ذات احتمالات تسلسل متعددة» ولكنها 
كلها تعطي نفس تسلسل الحمض الأميني. في الحالة المثالية يكون تسلسل 
الأحماض الأمينية في مناطق المحفوظة مثفراً بأقل عدد من الكودون لتفادي 
تصميم عدد كبير من بادئات التفاعل ولتفادي إنتاج جزيئات غير مرغوب فيها في 
تفاعل ال501. وإذا استحال حدوث ما تقدم» فهناك إستراتيجيات أخرى لتجاوز 
تلك المشاكل والعقبات» منها استعمال بادئات تفاعل للتعشيش- 751»5660) 
(0112615. يُستعمل في هذه التقنية زوجان اثنان من بادئات التفاعل (بعد تفاعل 
ال201 الأول الذي يستعمل الزوجين الأولين) في التفاعل الثاني لل5012؛ يتم 
تصميمهما بناء على مناطق محفوظة تقع ضمن المنطقة الأولى (الشكل 10.5). 
يستعمل التفاعل الثاني القالب (16100134) من التفاعل الأولء ويُنتِجٍ بعد التضخيم 
جزيئات متفاوتة الطول تظهر بشكل لطخه (573681) على هلام الأكار (4831) 
بعد الرحلان الكهربائي. تختلف درجة الحرارة التي يلتحم عليها بادئي التفاعل مع 
القالب (ع194م1622 10 1م1620 322621128) بحسب تسلسل القواعد في 
ال12]4: لذلك هناك مجال ضيق تكون فيه الحرارة مناسبة للالتحام عند استعمال 
مزيج من بادئات التفاعل ذات تسلسلات مختلفة. من الناحية العملية يجب تجريب 
درجات حرارة مختلفة للالتحام (في التفاعل الأول والثاني) وكذلك تجريب محاليل 
ذلك مكترى وتركية مكظف» وتلك مق أكل الحصول على 73104 مهم ذن 
خصوصية عالية» لا ينتج إلا من بادئات التفاعل الخاصة بالمورث المستهدف. 
وللتأكد من مُنتَجِ التضخيم يُنصح انتساخ قطع ال-1214 وتحديد تسلسلهاء ثم 
استخدامها كمسبار لانتقاء وعزل الجين الكامل من مكتبة جينية. 


إن نقطة الضعف في كل طرق عزل الجين التي لا تعتمد على التتام هي 
غياب المعلومات عن وظيفة الجين وفعاليته. إن مقارنة تسلسل هذا الجين مع 
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تسلسلات جينات أخرى في أصناف حية أخرى نادراً ما تعغطي إجابة نهاتية بالنسبة 
إلى وظيفة المورث» وخاصة إذا كان الكائن الحي غير مدروس بشكل وافب. من 
ضمن دراسة وظيفة الجين يمكن إجراء محو أو تعطيل لرؤية مدى أهميته لنمو 
الكائن الحي. أما إذا لم نحصل على تغيرات شكلية (25262019/06) واضحة من 
هذه الطريقة» فيمكن استعمال مبدأ التتام الجيني (22672486100ء1مدطمهء عمء0). 
من الإستراتيجيات الإضافية المستعملة» خاصة عندما يكون الجين ضرورياً للنموء 
تلك التي تقوم على مبدأ خفض كمية البروتين الناتج في الخلية. تعتمد هذه الطريقة 
المسماة "المصل المضاد" (4111561156) على 1714 تم نسخه من المورث بالاتجاه 
المعاكس وهو مَكمّل بتسلسله (/001716126118313©) للككرا18 الرسول الاعتيادي 
(56256) فيقوم بإعاقة إنتاج البروتين من قبل الخلية (الشكل 11.5). أصبحت هذه 
النتراتبجية مده يكتكل. وانع اليم -وظينة جين ندند في كل من القبائز 
والفطريات الخيطية» ذلك بالرغم من فشلها في بعض الأحيان. 





صلم 





الشكل 11.5: ميكانيكية لتثبيط إنتاج البروتين باستخدام ال158/8 معكوس الاتجاه 
(©30115615). شكل المستطيل المفتوح هو تسلسل الجين المطلوب 7 والمنسوخ بالاتجاهين 
تحت ضبط المحرك ١‏ وتسلسل توقف النسخ 7 . بناء على اتجاه الجين أمام المحركء. فإن 
عملية النسخ تعطي نوعين من ال80/8 أحدهما باتجاه. والثاني بالاتجاه المعاكسء والاثنان 
مزودان بذيل متعدد الأدينوزين (1211 8 لااه) على الطرف. تلتحم هاتان الجدلتان من 
ال50/68 المكملتين لبعضهما البعض لتكون 1118 ثنائي الجدلة. إن تكوين هذه الجزيئات من 
الثاا؟ في النواة يُضعف إنتاج ال50/8 الناضج والجاهز للترجمة في السيتوبلازم. 
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5 نفاعل ال2)0112 والفطريات 031 1111151 2110 20-12 

بالإضافة إلى استعمال ال501 في عزل الجينات فهي تستخدم أيضاً لمسح 
وفحص نتيجة التحوير الجيني في منظومات مختلفة. في بعض الفطريات الخيطية» 
يشكل وجود الجدار الخلوي عائقاً كبيراً أمام الحصول على 2714 بكمية ونقاوة 
مداسيقين العملية اسح امك وابنة يتنقية ا143 20 على تلاق واع» كد :اق كطوين 
طريقة تنمية مستعمرات الفطر في وسط سائل في أطباق صغيرة الحجم ملتصقة بشكل 
صفيحة سمّيت صفيحة مايكروتيتر (2013665 72110101]61)»: حيث يزال الجدار الخلوي 
بتحليل أنزيمي لنحصل على البروتوبلاست. تكفي درجة الحرارة العالية أثناء مرحلة 
المسخ (10622311131102) في تفاعل ال2015 لتحليل البروتوبلاست والحصول على 
214 يُستخدم للمسح والبحث (في كل الأطباق الصغيرة على الصفيحة) عن قطعة 
204 المطلوبة التي تفيد عن حصول التحوير المنشود (الشكل 12.5). هناك 
بروتوكول آخر يُستخدم مع مايسيليوم والأبواغ أو الخلايا الكاملة يشتمل على خطوة 
أولية قصيرة على حرارة عالية تضمن انفجار الخلية وتوفر ال-1(24 لتفاعل 
ال2)0015: وهي طريقة ناحجه مع أصناف فطريات عديدة. 


5 مسبارات من جينات مختلفة الأصل و ©5272 1116101050115 


هناك استراتيجية ثالثة لانتساخ وعزل جين معين» تستخدم فيها قطع 1(114 
موسومة بمواد مشعة تستعمل كمسبار (5ع205)» ومأخوذة من جين (لنفس البروتين) 
من صنف كائن حي مختلف عن ذلك الذي يتم عزل المورث منه. يمكن تسمية هذا 
النوع من المسبار بالمسبار الجيني الغريب أو مختلف الأصل ( 5ناهمع1161675010 
5 ©6606). يمكن إجراء تجربة أولية لتحديد ظروف التهجين المثالية (بين 
مسبار و1014 مختلفي الأصل) والكشف عن فعالية الطريقة من خلال تقنية وصمة 
ساوثئرن (21016128 50111612)» حيث يتم نقل ال-1(24 ذي الجدلة الواحدة من 
هلام الأكار (وبعد الرحلان الكهربائي) إلى غشاء نايلون حيث تتم عملية التهجين. قبل 
ذلك يكون ال1(214 قد تم فرزه وتم ترتيب الجزئيات حسب أحجامها. في الغالب 
متاك قز ةمق اللفكاكف نين الفا 811841 المسكيدفة نظو إلى أصليهنا 
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المختلفين» لذلك فإن اختيار درجة الحرارة التي يتم عليها التهجين ( 117751101234102 
11 هو عامل ذو أهمية عالية» ويجب أن يكبم بالدقة. كما يمكن رفع 
مستوى خصوصية التحام المسبار وال-1(214 من خلال تغبير تركيز الأملاح في 
النحلوق المستضمل الكل اعنام 'بعد 'التنعي: (الفدل المزيق. للسداق «الذي (التصق 
عشوائياً). بعد تحديد ظروف التهجين المثالية يمكن استخدام هذه الطريقة لمسح المكتبة 
الجينية لهذا الكائن وعزل الجين المطلوب. 


9 مستعمرات فطر مُحّور 


1. انتقاء ابواغ وحيدة 


2. زرع (تطعيم)الأبواغ المحورة 
في حفر الصفيحة الميكروية 





2)2//20) 
3. نقل النمو الفطري إلى 


صفيحة ميكروية جديدة 


4. إضافة أنزيم يحلل 
الجدار الخلوي 
22200)2000) 
0002000000000 
2222202000)) 
2 1 0 2020000 





5. تسخين إلى 95 0" /5950909000009959 | 


6. ترك العينة لتبرد على الثلج 
7 استخدام الطافي كقالب لل 76012 ا 





أجزاء 7201 


الشكل 12.5: مسج لإيجاد الخلايا المحورة من الفطريات باستخدام ال *5061. يتم زرع أبواغ 
(منتقاة من مستعمرات فطر محورة على طبق من أكار يحتوي على الوسط الغذائي المناسب) في 
صفائح مايكروتيتر (012165 1161011161لاا) في وسط غذائي. بعد فترة نمو تتراوح بين 16 و 
4 ساعة. ينقل جزء من خلايا المايسيليوم إلى طبق آخر يحتوي على محلول (/1]©1ناا) من 
سيترايت وكلور البوتاسيوم (1661/616/366) وكذلك أنزيم يحلل الجدار الخلوي لبعض الخلايا 
الفطرية ويحولها إلى بروتوبلاست. وبعد ساعة من الحضانة بدرجة حرارة 37”6, يؤخذ من 
الجزء الطافي (106111313111ا5) بين 5 و 10 مكروليتر ليكون مصدر ال201/6 القالب 
(©6800131): وذلك بعد كسر البروتوبلاست خلال الحرارة العالية في تفاعل ال:201. 
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ع6ناأاناء اهومن 
زراعة الفطر ونموه 


1. استخلاص ال 12174 
2. تضيع جدلة 1(114 المكملة بقللاط) * 


دوك 


4. نقل بكتريا ل 3 5 114 الناتئج 0 


007 ل 


5. استخلاص ال 1714 البلازميدي 
6. تحويل الخميرة بالبلازميد 
7. طبع نسخة من الأطباق 


8. استخلاص من 1(714 البلازميدي من المحورات الايجابية 
9. 2.0011 المتنقلة 
0. استخلاص من ,]171 البلازميدي وتحديد تسلسله 
حاار المنتسخ المنشود من الفطر 





الشكل 13.5 : انتساخ تعبيري (1011176© 201655101). يتم تحضير مجموعة الثلاط 
المكمّل (6018) المأخوذ من خلايا مزروعة تفرز مجموعة برويتنات مُفرزة: ثم يتم دمجها في 
ناقل تعبير للخميرة ويقدر على التضاعف في //0© .2. يتم تجميع ال185١!2‏ من عدد من 
البكتيريا المحورة ثم تستعمق لتحويل خلايا خميرة 15136/ا©/61© .5 . ثم يُصار إلى مسح 
وانتقاء الخمائر المحورة من خلال تفاعل أنزيمي مناسب. 


5 طرق عزل الجين بناء على قواعد المعلومات والارتباط الجيني 
03 ع12عع 101 2<2]1005 250 ظ-عع 12122ا 220 10262535 
وأخيراً هناك استراتيجيتان أخريان يمكن استعمالهما لانتساخ وعزل جين. 


الأولى» تسمى 'سنتني" (/93/3162) التي تعتمد على مبدأ يعتبر أنه بالرغم من وجود 
اختلاف كبير بين تسلسلات ال-1(214 في جينات أصناف مختلفة» إلا أن الارتباط 


الجيني (1101286 ©662) يبقى (بدون اختلاف). لذلك إذا كان الجين لك والجين 8 
2018 


متجاورين على نفس الكروموسوم في كائن ©3» وإذا انطبق هذا الوضع في الفطريات» 
عند انتساخ وعزل الجين 8 يمكن أن يُنتسخ الجين 8 في نفس الوقت لأنه قريب منه. 
ومن أهم متطلبات هذه الطريقة هي خريطة جينية مفصلة للكائن 7. هناك عدد من 
خرائط الجينوم لكائنات حية قد تم اكتشافهاء وهناك أخرى في طور الاكتشاف» 
وبالتالي فالطريق مفتوح أمام استخدام هذه المقاربة (الجدول 1.5). 

هناك مقاربة بديلة لهذا المبدأ عبر استخدام مكتبات ال-1(854 المتمم 
(02114) الجزئية والتي تحضّر من 8314 الفطرء وباستخدام أدوات جاهزة 
ومتوفرة تجارياً لتصنيع ال602714. تسمى مكتبة ال22]54© الجزئي إشارة 
السلاسل المُعبّرة 128 ©0106506ء5 165560م<:8 أو 2851 لانها تشتمل على 
أطراف التسلسلات المنسوخة. عند اتحادها مع السّلسلة المٌؤتمتة ( 41140118660 
#قأءهعناوة) تعطي هذه المقاربة معلومات يمكن استعمالها مقارنة بقواعد 
المعلومات للكشف عن هوية الجينات المُعبّر عنها. 
5 الكلونة أو الاستنسال التعبيري كستطامكء 2م1اووع 1م12 

في نمط حياة بعض الفطريات يتم إفراز تركيز عال من البروتينات» عدد كبير 
منها ذو أهمية صناعية في مجالات شتى. هناك طريقة فعالة وسريعة تم تطويرها 
مؤخراً تعرف بالنسخ التعبيري وتسمح بانتساخ وعزل جينات مشفرة لبروتينات (أو 
أنزيمات) مفرزة خارج الخلية (الشكل 13.5). وفي هذه الطريقة يتم تنمية الفطر في 
ظروف تسمح بتعبير الجين المشفر للبروتين الإفرازي. ثم تستخلص مجموعة 
1014م الرسول وتستعمل لتحضير ال-6014 بالنسخ العكسيء ثم تحر مكتبة 
4ه في داخل ال 1[هه .8. بعد ذلك يُستعمل ال-1(714 من المكتبة لتحويل .5 
18 بعد تنمية الخمائر المحورة يتم تحليل الوسط الغذائي للكشف عن وجود 
الأنزيم المطلوبء وبالتالي المورث المشفر له في الخلية المحورة. هناك أنواع أخرى 
من الخمائر يمكن استعمالها كمضيف في عملية التحويل وهي 10770110 
دع #انراممال و كتاعه! .كل و ه1كلاع 7ه 81710 (اسمها السابق ‏ 110715611104 
40 ومو 707582 .5.. لقد برهنت هذه الطريقة كفاءتها من خلال نجاح 
انتساخ ما لا يقل عن 150 أنزيماً من فطريات مختلفةء منها أرابينايز 
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1+5 اأندوكلوكانيز 212008111231255 كالاكتانيز 5ع023123612225» 
مانيز 211230223565 بكتينيز 286011223565» بروتييز 2180163565 وغيرها كثير. تعتمد 
هذه الطريقة على بناء .10714 مكتمل كي نضمن وجود الجين كله مع إشارة إفراز 
هذا البروتينوالتي يُفترض أن تكون فعالة في خلية الخميرة المضيفة. كما لا بد من أن 
تكون القميرة على إنتاج البزونين بشكله.النافظ وأ تكون. ظريقة تحليله سهلة: 


5 بنية الجين» تنظيمه وعملية التعبير 
561111111 ©5612 ,52155101 212101 261013 عتلطوع 01 
نلاحظ بشكل عام أن إشارات النسخ في جينات الكائنات الراقية هي أكثر 
تعقيدا منها في الكائنات البسيطة كالبكتيريا. نلاحظ أيضاً أن هيكلية الجين عند 
الفظريات: تظهر تشابهاً في ميزات: عديدة بين أنواع مختلقة من الفطرء .يمكن 
تصنيف ثلاث وحدات نظامية أساسية في جينات الفطر يمكن تقسيمها إلى (أ) 
إشارات ضبط بدء النسخ أو عدمه ضمن المحرك (2805201617) ٠‏ (ب) وإشارات 
ضبط إنهاء عملية النسخ (1610123101)» (ج) وإشارات ضبط عملية القطع 
والوصل لإزالة الدخلونات (1215005) من ال-كخ131 الرسول ( كد الخ[ ). 


على خلاف مورثات البكتيرياء فإن جين الفطر يمتلك محركاً قد يمتد مسافة 
طويلة (أكثر من واحد 6آ) في ما قبل (1[05063203) موقع بدء النسخ 
(كصلمم ختهاد أهممتامتءكصمء] أو مىا). 

خلال تجارب الانتساخ الأولية على الع676715186© .5 كانت الفكرة 
المعتمدة تقول بضرورة استعمال المحرك الطبيعي (غير المُحور) من ال .8 
6 للتمكن من الحصول على تعبير الجين الغريبء ولكن التجارب التي 
تلت أظهرت أن معرها من خمائر أخرى كال1265 .1: يمكن أن يعمل في 
ال6ن 067151 ,ى أيضاً. وجد أن المحركات في الفطريات الخيطية تعمل بشكل 
جيد ضمن النوع (6615115) الواحدء ولكن لا يمكن توقع مدى فعاليتها في أصناف 
بعيدة وأقل تشابهاً: 
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يمكن تقسيم المحركات إلى نوعينء الأول يعمل باستمرار ويسمى المحرك 
الدؤوب (002511601196)) بينما يعمل الثاني بالتحفيز (120111516) والتثبيط؛ مما 
يجعله يبدأ بالعمل أو يتوقف حسب الحاجة. وفي هذين النوعين من المحركات 
يمكن أن يتواجد موقع 150 واحد أو أكثرء وهو من ضمن المحرك الذي يحتوي 
أيضاً على تسلسلات هي مواقع ارتباط بروتينات الضبط والتنظيم ( /12]0ناع122 
16 ومن تلك التسلسلات هناك موقع تكثر فيه القواعد '1' و 4 يسمى 
صندوق تاتا أو 60 141:4: وهو مسؤول عن تحديد نقطة بدء النسخ م5 
ويحافظ على مستوى أساسي (أدنى) من نسخ الجين. كمثال على دور صندوق تاتا 
نذكر محرك الجين 151154 (يُشفر أنزيم إزالة الهيدروجين من هيستيدينول 
(©06137:0108561235 1115101201) المسؤول عن تصنيع الهيستيدين) الموجود في 
15136 .58 الذي يبدأ النسخ بوجود صندوق تاتا أو عدمه» ولكن نشاط النسخ 
الال الا خضل إلا بوبجوة شوق كاناد اولقن هذا الا يتفي وجورد مدركاتك قرية 
في الخمائر لا تحتوي على صندوق تاتا. بما أن عدداً كبيراً من محركات الفطريات 
الخيطية والخمائر لا تحتوي صندوق تاتاء فلا بد من تسلسل آخر يقوم بنفس دور 
صندوق تاتاء فهناك مثلاً تسلسل غني بالبيريميدين (56ذ5(:11010)» يسمى صندوق 
'1© (01-60). يمكن وصف تلك التسلسلات بأنها قلب المحرك ( 6016© 
07 م). هناك تساسل ثالث مهم أيضاً يُعثبر من ضمن قلب المحخرك وهو 
'1ذخك)ل. ولكن معظم (حوالى 959) المحركات في 0616715136 .5 لا يبدو 
أنها تقتضي وجود هذا الصندوق (:00441-560)) كي تعمل. هذا وقد تبين أن 
صندوق 004401 يعمل في 210111805 .. هنا لا بد من التأكيد أن معظم 
المحركات الفطرية التي تم غزلها وانتساخها لم تتم دراسة وظيفية للتسلسلات 
المفظلفة قبا لذلك: 1 إل الغنوض يكقفيا: 

في حالة المحركات الدؤوبة (0025016011976) يُحدد المستوى الأساسي من 
النسخ من خلال ارتباط مجمع بروتينيء أو المجمع النسخي ( 77855©1101610021 
16 2©؛ من ضمنه ال14ا] بوليميرايز (اسمها العام 121015 حطةعاوم لآ 
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أو 15ماعةة 721عمء6): مع امل قلت السذرك. آنا النهر كاك لم2 فهي 
على عكس ذلك لأن مستوى النسخ يتغير بعشرات الأضعاف. أما العامل المنظم 
المسؤول فإنه يقع في موضع أعلى (قبل) تسلسل قلب المحرك» ويسمى ذلك 
التسلسل المُحفز في أعلى الموقع 560116266 40105314108 تتتهءاوم0] أو 
5 وذلك المثبط 560116206 1601655101 5]63123م17] أو 1115]. ترتبط 
بهذه التسلسلات 145/100155] بروتينات ضبط وتنظيم (05اع]10م 1340177ناوع1) 
تقوم بشكل مباشر أو غير مباشر بإسناد المجمع البروتيني (المجمع النسخي 
1متامء 110081م11325011) المرتبط مع قلب المحرك أو 3 عزعه. ينتج من 
ذلك ارتفاع أو انخفاض مستوى بدء النسخ. 

إن تسلسلات الضبط والتنظيم التي تسيطر وتتحكم بتعبير المحركات 
المُحفزة (188:6116) تتواجد في محركات جينات متعددة ومشفرة لبروتينات ذات 
وظائف مختلفة» ولكن التحكم بها كلها يتم بواسطة بروتين لطم واحد. ففي شبكة 
كهذه من الجينات ذات الضبط المشتركء فإن مجموعة من المورثات تتجاوب مع 
أي عامل يؤثر في فسلجة الخلية كمستوى الحموضة 011» أو نوع مصدر الكربون 
أو النيتروجين. على سبيل المثال» في الفطر الخيطي 7301/1475 .4 هناك بروتين 
مسمى 293000 يرتبط بتسلسل معين في محركات الجينات المشفرة لبروتينات 
تتجاوب مع الحموضة (011-650015176) (الشكل 14.5). فعندما يكون الوسط 
قاعدياً يتم تنشيط ال2800 بواسطة أنزيمات تحلل البروتين (05016256)» ثم يقوم 
ال23000 بتنشيط تعبير عدد من الجينات الضرورية في الوسط القاعدي مثل 
(عكقطغم5 21 صنذا[زعتمءم19:0) ويُتبط تعبير الجينات التي تعمل في الظروف 
الحمضية مثل 720513213565 4010. هناك مثال آخر مشابه في 62715102 .9 
وفي بعض أنواع .0 :0107:0111 حيث نجد بروتين 711817 الذي يرتبط 
بتسلسل غني بال660 يدعى (50 00) يقع في محركات الكثير من المورثات 
المسؤولة عن استعمال مصادر الكربونء ويتم هذا الارتباط بطريقة تعتمد على 
الكلوكوز. يتحد الم271181 مع بروتينات أخرى ليُتبط نسخ الجينات المسؤولة عن 
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هدم مصادر الكربون ذات الكفاءة الأقل في إنتاج الطاقة (مقارنة بالكلوكوز 
ونظائره من المركبات السكرية الأخرى): تسمى هذه العملية 'التثبيط بمركبات هدم 
الكربون" (1655102م©1 6212850116 03:502)). في الفطريات الخيطية .4 
5 و أح 25 7771670061710 هناك بروتينات كرع01) و 0126-1 (بالتتابع) 
التي ترتبط بصندوق 000 الواقع في محركات جينات مسؤولة عن هدم الكربون. 
فناك كال آكن. على شيكةامن النؤركاك السنؤولة عق هنم مضادر الليتربوحين: 
والتي يضبط تعبيرها بروتين 1 يدعى لمع1ى في الفطر 7101/1975 .4 و 
02 في الفطر 6070550 .7١(‏ فعند توفر مصدر نيتروجين بسيط التركيب 
كالأمونيوم والغلوتامين (111]8501026ع 3020 11122م4220) فإن الجينات المسؤولة 
عن استهلاك مصادر النيتروجين المعقده تتوقف عن العمل. 

بالإضافة إلى عملية الضبط الشاملة لشبكة من الجينات ذات الخصوصية 
الواسعة » هناك منظومات تحكم متخصصة بمسار أيضي محدد. إن منظومة 
التحكم. الإنجابي' 87217 تظم التعيير الجيني لما لآ يقل عن 25 مورك مخظفاً 
مقرل هضف ناد تر كينت 'العاذة' التطزية ‏ اساية:. الاك اناك كيده 
(4141360212). كل هذه الجينات تحتوي على تسلسل خاص يسمح بارتباط بروتين 
8411 لتنشيط عملية النسخ. لقد تبين في هذه الحالة أن الجينات ذات الضبط 
المشترك المنسق متجمعة في منطقة صغيرة على أحد الكروموسومات. ولكن في 
حالات كثيرة ليست هناك ضرورة أن تكون الجينات المضبوطة بعملية واحدة» 
سواء كانت مسؤولة عن مسار أيض واحد أو لاء ليست هناك ضرورة بأن تكون 
متقاربة فيزيائيّاء ولا حتى على نفس الكروموسوم. 

إن معظم المعلومات التي تخص توقف النسخ في الفطريات أتت من 
دراسات على 0656715186 .9. ويرتبط توقف النسخ بشكل قوي مع عملية الأدئلة 
المتعددة (2013:20613/136100): وهي إضافة عدد كبير من نيوكليوتيد الأدنين 
تصبح ذيلاً لل23]14 الرسول (811) 28314 ك4 019) والذي يقوم بوظيفة 
أساسية هي تثبيت ال-501814 (585111236108). لقد لوحظ أن طفرات معينة في 
خميرة 2676115106 .5 تؤدي إلى نقص في نسبة تكسير ذيل ال:5013» وبالتالي 
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إلى ازدياد ثبات ال-11314 الرسول. تفتقر معظم جينات الخمائر إلى التسلسل 
8841444 المرتبط بعملية الأدنلة المتعددة في الخلايا الحقيقية النوى من 
الكائنات الراقية. إلا أنه تم اكتشاف تسلسلات أخرى مرتبطة بعمليات إيقاف أو 
إنهاء النسخ منها أولاً تسلسل 1711181 الذي يعمل في اتجاه واحد فقطء وثانياً 
تسلسل ذو مكونات ثلاثة ويعمل بالاتجاهين هو (. . (طع1-2) . . 140 
117 . . (طاءندكة). . 4)1(67]) (تقرأ من اليسار إلى اليمين). يبدو أن 
تسلسلات متنوعة تقوم بإيقاف النسخ في ©5.0©7611510. 
وسط قاعدي (11م مرتفع) 
الغشاء البلازمي مح اح ههه 
١‏ 


١ 
ناشط 6ه خامل‎ 


0 [] جح 0[ ] 


١ 


تحفيز الجينات 
القاصية رشي 





الشكل 14.5 : عملية تنظيم النسخ بواسطة درجة الحموضة (1ام) في فطريات خيطية. يتم 
تحسس درجة الحموضة في خارج الخلية» ويؤدي ذلك إلى تغيير التعبير الجيني. ففي الفطريات» 
يقوم عامل النسخ 5360 بضبط التعبير للجين المشفر للبروتين الضروري لحياة الخلية في 
ظروف قاعدية. تتحسس الخلية ارتفاع ال011 وترسل إشارات داخلية تؤدي إلى بتر قطعة من 
جزيء ال5866 (الخامل) فيتحول إلى جزيء ناشط فعال يُحقز نسخ جينات تنشط في وسط 
قاعدي (961765 0356) مثل الجين الذي يُنتج أنزيماً قلوياً لتحليل الفوسفات أو ©15اق»ااج 
35 كما يقوم جزيء ال5360 الناشط بتثبيط نسخ الجينات التي تعمل في وسط 
حمضي (906165 3610). يعمل جزيء 5360 المبتور من خلال ارتباطه بالمحرك؛ مع التسلسل 
2061637 حيث ترمز 5 إلى 6 أو .6. 
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كما ذكر سابقاً فإن جينات الكائنات الراقية تختلف عن جينات البكتيريا إذ إنها 
تحتوي على دخلونات (1526085) غير ره التي لا بد من قطعها وإزالتها من 
الذاطظ1 الرسول قبل الترجمة إلى بروتين. تسمى عملية القطع والوصل 
(عملهنآم؟). كما تختلف خميرة 5.6676115106, عن جينات الفطريات الخيطية لجهة 
وجود دخلونات ونوعها وطبيعتها. فإن معظم جينات خميرة ©35.067©11510 لا تحتوي 
دخلونات» بينما يحتوي عدد قليل من المورثات على دخلون واحد. أما مورثات 
الفطريات الخيطية مثل 707156 35 فإنها تحتوي بضع دخلونات يتراوح طولها بين 
0 إلى 100 م5. بما أن إدخال جينات من الفطريات إلى 5.0616515186 يؤدي إلى 
نتائج غير صحيحة في عمليات الوصل 501101728 فإن ذلك يدل على ميكانيكية وصل 
1م55 مختلفة تماماً بين أصناف الفطرء بالرغم من أن جين 35215 من .ل 
5 الذي يحتوي على ثلاثة دخلونات يتم القطع والوصل بشكل صحيح في عدد 
من سلالات الفطر الخيطي. يلاحظ في الغالب أن مواقع الدخلونات لا تتغير في الجين 
الواحد بين أنواع كثيرة من الفطر الخيطيء ولكن تسلسلاتها تختلف؛. وأن الدخلون لا 
يقع بالضرورة ضمن المنطقة المشفرة من الجينء إذ إنه يقع في بعض الأحيان بين 
موقع بدء النسخ (50) وموقع بداية الترجمة لل1214 الرسول. 


5 منهجيات أخرى 15 01111 


5 منظومة التهجين الثنائي في الخمائر > 2اء)535 110 طتجط-650 )قوع ل 


تم تطوير هذا الاختبار في ال©5620تباء/067 .5 للكشف عما إذا كانت 
بروتينات محددة تتفاعل وتلتصق ببعضها البعض داخل الخلية (الشكل 15.5 أ). 
يمكن استعمال هذه الطريقة لدراسة بروتينين مورثاتهما منتسخة ومعزولة؛ كما 
يمكن استعمالها في نطاق أهمء ألا وهو تشخيص جينات من خلال مكتبة 
لل01114 حيث نبحث عن أي تفاعل أو ارتباط بين بروتين يسمى الطعم (88216) 
والبروتينات الناتجة من مكتبة ال-4ا!(01. يعتمد هذا الاختبار على كون بروتينات 
التنظيم (2أء]20م :017غ18ناوع) أو عوامل النسخ (186101 ممنامتءقصة]) 
تتألف من وحدة بروتينية ذات مجالين (120113102)» أحدهما يرتبط بال214(آ1 
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والآخر يقوم بالتأثير في بدء النسخ. في معظم المنظومات من هذا النوع يُعتمد على 
روط اق كد د لظ سس زر[ القن يتكتر فيلك القالاعاوق فى كرون 
6 اأما بشأن الجين المُخبر النمطي الذي نقوم بقياس مقداره خلال 
التجرية .فهو تهيق. 1867 العشدن لأنزيم 8-كلاكتوسايديز الذي يتميز بسهولة 
الكشف عن نشاطه. فعندما يحصل الارتباط الصحيح بين البروتينات قيد الدرس 
سوف يؤدي ذلك إلى تنشيط المحرك وإنتاج هذا الأنزيم» بينما الفشل بالارتباط (في 
الشاهد 02101©) يؤدي إلى عدم انتاج الأنزيم. وهذه منظومة ناجحة لدراسة 
الترابط والتداخل الوظيفي بين بروتينات من أي كائن حيء ولكن لدى الحصول 
على نتيجة إيجابية بين بروتينين بهذه الطريقة لا بد من التحقق من صحة النتيجة 
عبر تحاليل كيميائية حيوية. أصبح هذا الاختبار الآن متوفراً تجارياً مع كل 
الأدوات والمواد المطلوبه جاهزه للاختبار (141 10121©تتتحطةه©). 











الشكل 15.5 : (أ) نظام التهجين الثنائي في الخمائر مبني على عامل النسخ م6/21-247© «62314) 
(536101 4130511011017 الذي يحتوي على منطقة ترتبط بال-91/8 يُرمز إليها ب-85 ومنطقة 
تحفيز النسخ يُرمز إليها ب-68. يقوم عامل النسخ 681-47 بتنشيط عملية استهلاك الكالاكتوز في 
خميرة 5.66/81/5/36. يرمز 8 إلى محرك من الخميرة مُنشط بواسطة م6814: و 16 إلى 
مركب النسخ (<©01701© 64,305611061010) الذي يحتوي على أنزيم بلمرة ال68لل. ويرمز 08 
إلى منطقة الارتباط بال088 في م6814 وقد تم دمج 98 مع 8 التي ترمز إلى بروتين معلوم 
الوظيفة ويلعب دور الطعم (0314). يرمز ]5 إلى بروتين فريسة (لا©01) قيد الدراسه أو 5لاماء 
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من مكتبة» تم دمج الفريسة مع ال852 من 68147., أي منطقة تنشيط النسخ. يرمز 85لا إلى 
(©5©016116 21123161170 051162317ا) إلى تسلسل ضروري لتفعيل النسخ يقع قبل بدء المورث» 
يرمز 05018 إلى 9118 ثنائي الجدلة. يتم تنشيط تعبير الجين المُخبر ١362‏ (الذي يحمل شفرة 
أنزيم -كلاكتوزيديز (©8-92313640510356)) إذا اجتمع 058 و 80 من خلال ارتباط بروتيني 
الطعم والفريسة مع بعضهما البعض. (ب) نظام التهجين الأحادي في الخمائر زالمبني أيضاً على 
عامل النسخ م681-4. يرمز 11 إلى (16176171© 3:064) إلى تسلسل ال81/8 المستهدف الذي 
يُصمم عادة من ثلاث نسخ مكررة. يرمز 80-08 إلى منطقة التنشيط في م6814 مدمجة مع 
بروتين يرتبط بال-98/8 قيد الدراسة أو مدمجة مع منتجات مكتبة 601/8. باقي الرموز هي نفسها 
في القسم السابق من هذا الشكل. يتم تنشيط تعبير الجين المُخبر ١362‏ إذا ارتبط 85 (المفترض) 
ب18. 

5 منظومة التهجين المنفرد للخميرة ددع )555 تلطا وطدعدره أموعءآ 


تم تطوير هذا الاختبار بناء على الاختبار السابق (التهجين الثنائي) ويهدف 
إلى تحديد إذا ما كان جين يحمل شفرة لبروتين قادر على التعرف والارتباط 
بتسلسل معين في الكلا(1» مثل عوامل النسخ (192©101 16108م11305611) التي 
ككلم الفمين الحديه وكذلك» الاروفق الذي ولتم بع فلماتك: أخرى حم 
الكا(1 مثل موقع بدء التضاعف (الشكل 15.5 ب). لدى اكتشاف منتسخ 
(1026©) إيجابيء أي أن الجين المخبر بدأ بالتعبيرء يتم دراسة وتحليل التسلسل 
المسيب: لهذه النقيحة ومقارئكه يبيانات قاهدة المعلومات: الإلكترونيه 114 
للبحث عن تسلسل معروف مشابه له وقادر على الالتحام باال4ا101» وذلك بهدف 
كشف هوية ووظيفة البروتين قيد الدرسء» ثم يتم التحقق من النتيجة من خلال 
اختبارات ارتباط البروتين مع الكراا(آ (25523:5 6120108 خا لآ-ماعأه:ط). 


5 كوزميد وكروموسومات اصطناعية 
265 111211 22101 0005111105 
مع تطوير نواقل ذات قدرة على نقل قطع كبيرة من اا[ 
الكروموسومء التي قد يصل طولها إلى 50 اع1. أصبح من الممكن انتساخ مجموعة 
مورثات مسؤولة عن مسارات أيض كاملة في الفطريات (شريطة أن تكون مجتمعة 
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في موقع واحد على نفس قطعة ال-1(214)» كما يمكن أن تنقل إلى خلايا كائن 
آخر. لقد تم تصميم الكوزميد كي يتم تضاعفه في بكتيريا 0011 .18 وفي الفطريات 
الخيطية. وعلى غرار النواقل الأخرىء؛ يمكن للكوزميد أن يندمج مع كروموسوم 
الخلية الفطرية المضيفة أو أن يتضاعف بشكل مستقل خارج الكروموسوم. لقد 
استعمل الكوزميد لانتساخ قطعتين من ال-17148 متداخلتين تحملان كامل مورثات 
مسار إنتاج 516118128103/5011 /نتتتناه]113ك ١‏ الذي يتلق مون 25 رونا 
مُتضبطأً بشكل متواز مشتركء وذلك من .م5 457©781//1/5/. في مثال آخر تم 
يفسكن الكرروبيه اضراع كلكة بجزنالتة اسائوة لعناية تسنهم التسلاق يق سذكالة 
10 1011111112م26 ثم تم نقلها والتحامها بالكروموسوم في فطر 
151 111115ع1ءم5م وكذلك 8558© .1/ء حيث أصبحا قادرين على إنتاج 
البنيسيلين. 

يتوفر حالياً كروموسوم الخميرة الاصطناعي ( 86 أو 56هم7ة 
9+ 11013[1) ويساعد بنقل وانتساخ قطع 4ا(1 كبيرة. 
العىلا عبارة عن قطعة 10114 خيطية (1.12631) الشكل يصل طولها إلى 
0 طعلء تتصرف وكأنها كروموسوم صغير. ولكن مشكلة الثبات مع ال2©5لآ 
أدت إلى تطوير بديل له يدعى 840 أي (1تأعقتامه لوتعاعد8 
©5012 )ولكن ال86005ل7" لا زال يُستعمل في تطبيقات عدة. فقد تم 
استعمالها لدراسة التعبير لجينات غريبة في خلايا ثدييات وأيضاً في حيوانات 
كائلةه ولقد انتمل 9:6 الدرابنة القلته الكروموسوم اف خلانا راقية بوكذلك 
لوضع خريطة ال2515 في الجينوم: وأيضاً في مشاريع انتساخ قطع كبيرة من 
الجينوم خلال عملية السّلسلة (56011610128) للجينوم. 
5 تقانات الجينوم وما بعد الجينوم 

465 20516-56110111 2110 علطامص ) 

لقد أدت القدرة على دراسة تسلسلات الجينوم الكامل لكائن حي إلى تطوير 

وسائل عالية القدرة لدراسة عمليات خلوية أساسية. يعطينا التسلسل الجينومي بذاته 
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المعلومات لتصميم مصفوفات ال-كك'1[(8 (7611010311335) (انظر المقطع 2.7.4) 
على شرائح زجاجية لدراسات وتطبيقات مختلفة. كما تساعدنا معرفة تسلسل 
الجينوم على تصميم أدوات محو (12616108) في مناطق مختلفة من الجينيوم 
بهدف دراسة وتحليل الوظيفة (انظر المقطع 3.2.5). 

تسمح المصفوفات (التى تحتوي على تسلسلات تمثل معظم ال-4ا0آ1 
المنسوخ) بدراسة النمط النسخي (101616م 610021متاعقصمة11) أو ترانسكريبتوم 
(11212501101012) عند الكائن الحي تحت أي من ظروف النمو. إن مقارنة نتائج 
المصفوفات لجهة التعبير الجيني في ظروف اختبارية مختلفة» قد أدت إلى كشف 
جينات مرتبطة بعمليات الإفراز ومسارات انتقال الإشارات ( 1130501101105 
7إ033) والعمليات المُّمئّْرضة والعديد من العمليات الخلوية المنسقة. في 
الفطريات؛ تبدو فائدة المصفوفات جلية لجهة كشف التعقيد المرتبط بعملية النمو 
والتمايز (1(14]660113102) والأيض وإنتاج مركبات الأيض الثانوية والاستجابة 
للضغوط الناتجة من إنتاج عال من بروتين» والعديد من العملية المرتبطة بالتقانة 
الحيوية. تبقى نقطة ضعف وخندة هي أن التحليل على مستوى ال20314 أو 
الترانسكربتوم» يبين التغيير في النسخ بدون أن يعطي فكرة عن انعكاس التغييرات 
على مستوى البروتين الناتج منها. 

لق كيك السعاومات: عن قلسل 11-7 ساهنت أيضا بتطوين قنيات 
أخرى. ومن أكثر هذه التقنيات تطوراً هي دراسة وتحليل البروتينات لكامل الكائن 
الحي (بروتيومك ©210160121)؛: حيث يتم استخلاص كل البروتينات من خلايا كاملة 
(5أ80اء<ه 0611) أو من جزء محدد في الخلية (75866100 0611)» ثم يتم فرزها 
بالرحلان الكهربائي ذي البعدين أو الاتجاهين في هلام بوليأكريلامايد 
(ع210تج1:1ه2017:2). التي يتم الفرز فيها بناء على الشحنة الكهربية وحجم 
البروتينات. ثم يتم نزع بقع البروتين من الهلام ويُستخلص البروتين ويُهضم بأنزيم 
تربسين» ثم يتم تحليلها بتقنية قياس الكتلة الطيفي أو سبكترومتري (215 أو 7/1355 
0021177 بعد ذلك نقوم بمقارنة نتائج الفحص بيانات المعلومات الإلكترونية 
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ه81 والبروتين؛ تتم المقارنة؛ بالتحديد» بمنتجات افتراضية لقطع نظري بواسطة 
تريبسن (7001101م 116م:153) وذلك لمعرفة وتشخيص البروتين قيد الدراسة. تستخدم 
هذه الطريقة الاكقبان التغييرات: الماصلة بمستترى. البروقيننفيجة التغبيرات “في 
ظروف اختبارية مختلفة» كما تستعمل أيضاً لدراسة حالة البروتين. إن طريقة 
البروتيوم هذه (31231397515 27016015726): تستطيع تحليل جزء من بروتينات الخلية 
وليس كلهاء على عكس تحليل الككرال1 (1]0012م132511) الذي يفيد عن تغيرات 
النسخ لكامل الجينات المعروفة. لا شك أن تطوير طرق الاستخلاص والفرز 
للبروتينات (بدون الرحلان الكهربائي) وخاصة تلك الموجودة في غشاء الخلية سيساهم 
في جعل تحليل البروتيوم أكثر فعالية. وكما أن تحليل الترانسكريبتوم لا يعكس وجود 
البروتينات» كذلك تحليل البروتيوم لا يعكس نشاط البروتينات الفعلي ودورها في 
عمليات الأيض. 


هذا ما أدى إلى تطوير الميتابولومك (105د316186010): التي نعني بها 
دراسة كمية منتجات الأيض ومستواها داخل الخلية وذلك بواسطة تقنية ال2/15 
المرتبطة بتقنية الكروموتوغرافية الغازية (600-145) أو الكروموتوغرافيا السائلة 
عالية الأداء (0-115.آ]) أي ( /تطامومع م غمسمعطه اتناونا ععمقصسم لمعم طع 11[ 
11355-60121177). ويُعتبر الميتابولوم (©816125010752) الناتج من هذه التقنية 
يعكس بشكل أفضل الواقع داخل الخلية والتغيرات الخلوية الأيضية الحاصلة بها. وقد 
قم فؤهرا تمان هذه الطرق: (1:62818 ,021518 6) الأجراء مسيم تطيلى. سريع 
وشامل ل6000 سلالة من الخميرة منقوصة جين محدد (0101->ك12001) (انظر 
المقطع 3.2.5)» وذلك باستعمال الوسط الغذائي الذي نمت فيه الخلاياء ذلك بهدف 
تحديد بصمتها الأيضية (ع17028610112110 1161260110) وما نتج من محو جين محدد 
لجهة الأيض (انظر أيضاً الفصل الثاني عشر). 

ولكنء» وبالرغم من الكفاءة العالية لهذه التقنيات» لا تستطيع واحدة بمفردها 
أن تعطي صورة كاملة عن العلاقة المعقدة بين الجينوم والصفات الظاهرية 
(6م/26620): فلا بد من أجل ذلك من استعمال مجموعة من التقنيات يكمّل 
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5 الفطريات في تطبيقات التقانة الحيوية 
1111151 01 1162610115(زمرة 1دء1ع010تطاءء])مز8 


تهدف الهندسة الوراثية للخمائر والفطريات الخيطية إلى دراسة وظائفها 
وخصائصها الحيوية المختلفة» كما تهدف أيضاً إلى القيام بتحوير بعض السلالات 
في إطار تطبيقيات محددة للتقانة الحيوية. وبالرغم من أن الهندسة الوراثية متطورة 
بشكل جيد في عدد محدود من الأصناف» فإن نجاحها في أصناف وسلالات أخرى 
لا يتطلب إلا وضع جهد كاف لذلك. يبين الجدول 3.5 أصنافاً ذات أهمية تجارية. 
يعتبر كل منتج هدفاً من أهداف التقانة الحيوية والهندسة الوراثية لجهة التحسين: 
خاصة في إنتاج الأنزيمات والمضادات الحيوية. 


إن استعمال الخمائر والفطريات الخيطية لإنتاج بروتينات غريبة 
(قنامع118]6:616]) (أي أنها لم تكن مُنتّجة من قبلء وكم إدخال المورث المشفر لها 
إلى السلالة المضيفة بعد انتساخه وعزله من صنف آخر) هو موضوع مناسب 
للمناقشة والدراسة المقارنة. وسبب ذلك أن الكثير من الخمائر والفطريات تستعمل 
كمضيف لإنتاج بروتينات غريبة (انظر أيضاً الفصل الحادي والعشرين)» ولقد 
تقدمت هذه التقنية بشكل مرض للاستعمال التجاري والبحث العلمي» ولا زالت 
تخضع للتحسين والتطوير. من أجل فعالية عالية في هذا النظام» لا بد من مستوى 
إنتاج عال لهذا البروتين الغريب» أكان لهدف تجاري أو البحوث العلمية» كما لا بد 
من أصالة (411466211) خصائص المنتج» أي أن يكون أقرب ما يمكن للبروتين 
الطبيعي في الخلية الأم. 


5 إنتاج البروتين: أهمية ألافراز 


0ع 01 ع01]211تطا عط :0م1اعس مام ستعغوعرط 


يك إفزان معظء الأتزيباك: التوقرة للأغراضن التجارية (من قبل الكاية 
التضديفة) إلى' الوسظ الكارجي» خداكه أيضنا يعن الأتزيماة: الميبة الك تلض 
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من كتلة الخلايا الحيوية. بالنسبة إلى المؤسسة تجارية تعتبر أهم فائدة أو حسنة 
لنظام إفراز الأنزيم المنتج (مقارنة بتراكم المنتج داخل الخلية) هي سهولة وتدني 
تكلفة الاستخلاص والتنقية. يُفترض أن تكون الأنزيمات المفرزة مطوية بشكل سليم 
نظراً إلى أن نظام الإفراز في الخلية يتولى ضبط عملية الالتفاف البروتيني. بينما 
في حال الإنتاج العالي للأنزيمات داخلياً فإنه يؤدي إلى التفاف بروتيني غير سليم 
(1010128 61م123010) وبالتالي نقص في نشاطه وفعاليته. كما يمكن فقدان جزء 
من البروتين (لجهة نشاطه وفعاليته) خلال عملية الاستخلاص الصعبة والباهظة 
التقلفة مما يودي إلى تفص 'المتتضيول النتتي«تفون هنا إلى اع متظونة الإقراق 
في الخلية هي موقع لعمليات إضافة سكريات إلى البروتين المنتج وتكوين كلايكان 
(617:0855): من الجدير ذكره أيضاً أن عملية الإفراز تتزامن مع عملية السّكرلة 
(ربط السكريات بالبروتين 61906059:1260) التي تلعب دوراً أساسياً في ثبات 
اللروقية وفعاليته قحدية ثنيقه .وق النتكرلة باصق مسموعة ين النكريات إيا خلى 
النيتروجين 71 (0ع77-1161) التابع للحمض الأميني أسبراجين (©2اع550212) 
وإما على الأكسيجين © (0-1121260) التابع للحمض الأمينى سيرين أو ثريونين 
(عصتهمعقط) +ه عصتن8)ء ويمكن أن يضاف السكر على الموقعين في نفس 
البروتين. إن محتوى تركيب السكر المعقد كلايكان (817032) الذي يُربط 
بالبروتينات السكرية المُفرزة يختلف من صنف إلى آخرء وبالتالي فإن سكرلة 
البروتين الغريب لن تكون متطابقة عند تصنيعها في أصناف مختلفة. 


إن حدم أنسية "ملاح الكل وتايرها ينمه حلن بوحية اتفال الرروقين: 
ستكون. هذه المشكلة ذاك أيه بالغة إذا: انتمل البروقين للعلاع عند الأسان: 
حيث تختلف المتكرلة عنها في الفطرء وبالتالي فإن البروتينات ذات المتكرلة 
المختلفة ستواجه وثهاجم من قبل جهاز المناعة وثزال من الدم لأنها ستعتبر 
مستضدات غريبة (32418625 106182): ولن تؤدي الهدف المنشود. أما النشاط 
الأنزيمي فيمكن أن لا يتأثر بذاته نتيجة السكرلة المختلفة. 
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الجدول 3.5: منتجات مفيدة من الخمائر والفطر الخيطي. تعد هذه المنتجات هدفا للتقانة 
الحيوية من أجل تحويرها وتحسينها. الكائنات المعدلة وراثيا هي الأكثر تطورا في إنتاج 
المضادات الحيوية والأنزيمات 


المنتجات 


كتلة حيوية 


إيثانول 
ج600 


سلفايت 511101116 


منكهات 5ع00]ع12» 
65 
16005 


أحماض دهنية غير 
مشبعة متعددة 

0 
أحماض عضوية 
(حمض الخل» حمض 
الستريك» حمض 
كلوكونيك 

1601 حمض 
إيتاكونيك 1]320010) 


(بنسلين» 
سيفالوسبورين 
تاه م3105 لامع 


بوليكتيد 
0)1) 


أنزيمات متشابهة 
(أمليز وع25]لإتتة» 





وجهة 
الاستعمال 


5 


اغذية 


بيرة والنبيذ 
خبز ونبيذ 
مادة حافظة 
فى البيرة 


أغذية 


ومشروبات 


مواد حافظة 
للأغذية, 
مركبات 
غذائية» 


كيميائي 


غذاعء ت تصنيع 
ورق ومواد 





الخميرة!") 


0 


0 1 
00 1 


0 


1 
106010 

171711011 [1]|[|[آ1 2 
0005 52*20 
00001 


))2210 00215 
200 


0101100ظ2غ 
010 


1[110107111ظكغ 
كع 
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الفطر الخيطي7") 
1 
11100111 
1[آ21110101ظ 
21201010181 


100 11*10 
0 0 صم 
“7ك أل ,01 لك |1 زااال 
071721101 
1111201005 
012010201111ؤ2121[1[0 
0010 
“امع تأ[ بهترآماه 
1 0 + 0 


11191 115[ 211 5721ل 
11001111 
1217 


1200000001 
0110 11711 
101110101101001 
001 7171 
120000000001 
20700 /01/111, 
10011 
1211011 
457©17:211 [1/5 5129 ٠, 
1/11202115 5019 ٠, 












































سلوليز تنظيف 1 11ظ1ظظط1! 
5ع 
بروتييز 3565ء]010) 
,001510 .5 | ,111261 115] 415767211 
روات وين كد 100111 
/ 0 0 ,كقاعه/ 01102 
ل ل 0 ,0510115 ك1 
115 علاجية : 7 00 
ا 012151 221010115 
م 0 2[111101001غ 112*111 
10101 كه 














الأصناف الأساسية فقط. 


تعتبر قدرة الكائن الحي المضيف على الإفراز بشكل فائق الفعالية هي صفة 
إيجابية مفضلة ولكنها ليست دائماً ضرورية. إن الأصناف التي تفرز أنزيمات في 
حيانها الطبيعية ينكن. احتيازها للانتمال ككلية مضيفة لإنفاج البرؤتيفات: الغريية 
(116165010801015). قد استغلت لإفراز البروتينات مشابهة (1105201080115). هناك 
العديد مق أضيناف. الفطرياك: الخيظية الى تفرن: لتزيفات: كحلل. المواد: العضوية 
المسلسلة» وذلك بكميات كبيرة خاصة عند زراعتها على مستوى مخبري صناعي أو 
تجارية. وليس من المستهجن أن نرى بأن الفطريات الخيطية تنتج البروتينات المشابهة 
الشوقة أكذر عشرة أضعاف هما شتحه الشمائر: وكشن الخمائر والقطرياك مضيفا 
مفضلاً لكل منها صفات إيجابية كثيرة تجتذب المؤيدين. 


5 بروتينات غريبة (مختلفة الأصل) من الخمائر 
651 110111 1125ع]21:0 111101050115 
يتم استعمال الخميرة 06165715186 .5 بشكل واسع في إنتاج الخبز والكحول 
وهي تعتبر أمنة للاستهلاك من الناحية الصحية. لقد رست طرق نقل الجينات 
وضبط تعبيرها بشكل مستفيض في خميرة ©14:زناج/6© ,5 ما جعلها مألوفة علمياً 
وجذابة لاختيارها كمضيف لإنتاج بروتينات غريبة (11616701080115). ولقد تم 
إنتاج عدد كبير من البروتينات الغريبة بعد إدخال مورثاتها في خميرة .3 
46 وأدى ذلك إلى إنتاج محصول كاف للتجارة والتسويق (مثل بروتين 
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الأنسو لين وزلال المصل البشري 11157322 3120 12متتاط[ج 172ئتاء5 مقمصتطط 
5111 ولكن بالرغم من هذه الحسنات هناك عقبتان أساسيتان عند استعمال هذه 
الخميرة كمضيف لإنتاج بروتينات غريبة»ء أولها المبالغة بالسّكرلة 
(5/130م17:6ع:61م:113) حيث إن السكريات المرتبطة ب82 (0ععلصنا-!<) 
تتكون من سلسلة كاربوهيدرات طويلة جدا ع نمط ال 2/1322056» التي لا توجد 
في كلايكان (613:6325) المستعمل في الستكرلة عند البشر. لوحظ من جهة أخرى 
أن زلال المصل البشري (<انننناط21 107ا5©1 10128]) لا تتم إضافة السكريات 
إليه عندما يُنتج في الخميرة: كما أن البروتين الأصلي الطبيغي ليس صُتكرلاً (7704 
4 أما المشكلة الثانية فإنها تكمن في مستوى الإفراز (للمحصول) 
الضعيف في هذه الخميرة في الأصل. 

لقد تم تطوير عدد من أنظمة التعبير في الخميرة لإنتاج مواد أولية شائعة 
الاستعمال بتكلفة قليلة أو لإنتاج بروتينات غريبة بشكل أكثر فعالية. هناك مثلآً 
ال5ة1©1 كمن :17100270 التي تنمو على مصول اللبن المحتوية على سكر 
اللاكتوز» وتستعمل تكاريا لإنتاج أنزيم المحلل اللاكتوز 85-8313010511256] حيث 
يُستعمل مُحرك قوي يمكن تحفيزه (7ع21501201 1201101516) للتحكم بإنتاج البروتين 
الغريب المطلوب. كما تم استعمال ال 1305 1.2 لإنتاج أنزيم كايموسن 
(012312051)) على مستوى تجاريء كما تم إنتاج عدد آخر من البروتينات المفرزة 
بمحصول إنتاج أعلى مما سبق نشره في التقارير بشأن 0617691519 .5. تم أنفنا 
استغلال خمائر مُستهلكة للميثانول» تدعى 32811512 211512 وال 03510115 .22 
لأنها تمتلك محركاً قوياً يُحف (0001516م]) بالميثانول لإنتاج أنزيم أكسدة الميثانول 
(©0:21035 1113201)»: تم استعمال هذ المحرك للتحكم بمورث البروتين الغريب. 
لقد أدى كل من ال15]8اع35 21518 وال35]0115م .2 إلى إنتاج محاصيل عالية 
المستوى من بروتينات غريبة مختلفة» وخاصة عندما يكون النمو كثيفاً جدا في 
المفاعلات الحيوية (81056301055). كما أن المبالغة في السّكرلة 
(00ة1إومء:زاع2ءم:11) لا تبدو أنها مشكلة عند إنتاج مستوى عال من البروتين 
في كل من 7051017 .2. إن الصنف 1170/(:1:00 707701110 (الشكل 1.5 ب) هو 
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غير اعتيادي لأنه يستطيع النمو باستعمال بعض أنواع الهيدروكربون» ولكن تلك 
القدرة ثم قل وخ لكي امتعمال. المدركاك: -المكانية دقن كين التورقات 
الغريية: لد انتمل المحرك النتطيط القايع للنورظ' المقضش لأنزيم تروكيق القاعدئ 
المفرز (7016356م 21121106 96016160) ٠»‏ ولم يتم استعمال محركات أخرى 
متوفرة. وتتميز 2ع110013/]16 31107718 من غيرها من الخمائر بقدرتها العالية على 
إفراز أنواع كثيرة من البروتينات» ما يدل على فعالية نظامها الإفرازي. 

يجب على كاسيت التعبير (6©25561165 1655108م152) التي تستعمل في 
المضيف لإنتاج بروتين معين غريب (1161601080115) أن تتميز بخصائص مهمة 
(الشكل 4.5). يتم دمج الجين الغريب (أو ال01(28 لتجنب المشاكل الناتجة من 
قصن الدخلون والوصل 116188م8 في الخلية المضيفة) مع محرك من الخميرة وإكنارة 
وقف النسخ. يُفضل عادة إستعمال محركات من جينات المضيف و لصقها بالجين 
الغريب؛ بالرغم من أن محركات عديدة تعمل بفعالية عند نقلها من صنف إلى آخر 
(على سبيل المثال هناك محرك جين اله285ك! 101ء20(اع10م2005 أو 2012 من 
خميرة 0616715136 .5 الذي يمكن استخدامه في خميرة 130115 .1). كما لا بد من 
أجك افوّاق النروقيق إلى شار الكلية م ماله الخناض أمينيك يظرل :115 لل 30 
حمضاً أمينياً تسمى التسلسل الإشارة (ع©5601162 518031)» تقع على الطرف 
النيتروجيني (71-161111111115) لتسلسل البروتين (انظر الشكل 15.4). يتم قطع تسلسل 
الإشارة بواسطة أنزيم بيبتيدايز خاص (5200674108256) حال دخول البروتين إلى 
داخل الشبكة الاندوبلازمية (22ا[ناء1اع1 عندط5ة1 م8000 أو خ11)»: الذي يعتبر نقطة 
بدء عمليات إفراز البروتين في الخلايا الحقيقية النوى. إن موقع قطع ( 016257286 
0012) تسلسل الإشارة من البروتين لا يعتمد على تسلسل خاصء وإنما يعتمد على 
حجم تسلسل الإشارة وتوزيع الشحنات (الشحنات الموجبة الموجودة على الطرف 11 
من سلسلة البروتين) وعلى الجزء غير المحب للماء (1197:0010510) في تسلسل 
الإشارة. لقد تم تجريب تسلسلات إشارة مختلفة (أي إشارة الإفراز) من بروتينات 
مشابهة أو غريبة (26]6701080115 01 1101201050115) وكذلك تم تركيب تسلسلات 
إشارة اصطناعية» وتبين أن العديد منها ذو فعالية جيدة لجهة الإفراز. لقد أصبح من 
المعتاد إضافة تسلسل قصير آخر بعد إشارة الإفراز هذه وقبل الطرف 7 للبروتين 
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المستهدفء. يسمى هذا التسلسل الأولي 280-56016506 ويتواجد بشكل طبيعي في 
عدد كبير من البروتينات المتشابهة التي تفررٌ خارج الخلية» ويعتبر مساعداً في عملية 
التفاف البروتين. يُستعمل في الغالب تسلسل الإشارة (5601165266 5187221) والتسلسل 
الأولي (206عنالء20-5) من بروتين عامل التزاوج 0 (1م]1ع15 عستتهمم-ه) 
لخميرة 60676715186 .59 في الكاسيت التعبيري. يحتوي التسلسل الأولي 
(ع50560116026) حمضين أمينيين قاعديين هما لايسين وأرجينين (-106ؤلئآ 
عمتماع1ة) على طرفه. ثم يتم قطعه في جسم كولجي (5003 0601861 الذي يلعب 
دوراً مهماً في عملية إفراز البروتين ونضجه) بواسطة أنزيم خاص أندوبيبتيدايز 
(80356م6م1200) يقطع في موقع يتلو الثنائي لايسين-أرجينين هذا ما يؤدي إلى 
تحرير البروتين الناضج ذي طرف 1 صحيح. يسمى هذا الأنزيم 
(الع6095مءم18200) م16:22 في خميرة 016715136 .5,: كما يوجد شبيه له في 
خمائر أخرى وفطريات خيطية. 

إن إنتاج الكثير من البروتينات الغريبة من قبل كائن مضيف تعطي كميات 
محدودة لا تفي للأغراض التجارية أو الدراسة المخبرية» أو أنها أحياناً تختلف في 
تركيبها ووظيفتها عن البروتين الطبيعي الأصيل. بالنسبة إلى هذه المشكلة» لا 
تختلف أنظمة التعبير في الخمائر عنها في الكائنات الأخرىء وهناك مساع حثيثة 
ومستمرة يتم إدخالها على طريقة العمل للتمكن من تجاوز تلك الصعوبات. إن 
استخدام ناقل ذي قدرة عالية على التضاعف قد يسبب نقصاً في توفر عوامل النسخ 
نتيجة ارتباطها بعدد جزيئات الناقل الكثيرة (عملية تسحيح 1111521105) فتصبح 
كميتها محدودة في الخلية. يحصل هذا في خميرة 0656915186 .5 بالنسبة إلى 
محرك 641.1 الذي يُحفز بالكالاكتوزء ولكن يمكن تجاوز مشكلة التسحيح 
0 من خلال زيادة تعبير البروتين 63147 الذي يرتبط مع المحرك. ولقد 
أظهرت نتائج كلتا المحاولتين نتائج مشجعة» ولكنها لم تحل المشكلة بشكل نهائي. 

إن أكثر العقبات التي تؤدي إلى انخفاض مستوى المحصول من البروتين 
المطلوب ترتبط بعمليات تحصل بعد الترجمة (2051-0230513410091)» أي مسارات 
الإفراز أو حصول تحليل وإتلاف للبروتينات بواسطة بروتيايز (22016356). لذلك 
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تمت محاولة استعمال سلالات طافرة في أنزيمات تحليل البروتينات -ع5هء]2:0) 
(10111815 0615016124» كما تم السعي إلى جعل أنزيم لتحليل تسلسل الإشارة 162 
(60856م6م 21مع981) أكثر دقة وتخصصنا في أدائه. لقد ساعدت الاستراتيجيتان في 
تحسين الإنتاج بدون أن تحل المشكلة جذرياً. تحصل عملية التفاف البروتين أثناء 
الإفراز في الشبكة الأندوبلازمية (51) ذلك بمساعدة بروتينات مرافقة 
(6026م013©). كما يوجد في ال8512 أنزيمات مساعدة للالتفاف تسمى 10102565 
تسرع عملية الالتفاف من خلال تكوين رابطة ثنائية سلفيد (4دهط ع4نطم1نهذ0). 
وقد نجح تحفيز التعبير لبروتينات 61006م523© و ال70113565 في خميرة 5١‏ 
6 من تحسين مستوى الإنتاحج فقطا لبعض البروتينات الغريبة 
(05اممعع معاء1]) . كما اعتمدث محاولة التطفير (إنشاء طفرات بعامل 00 ( 
لتحسين إفراز البروتين الغريب (إحداث طفرات عشوائية في سلالة يتلوها عملية 
انتقاء) وأدت إلى نتائج إيجابية» وفي بعض الأحيان تم تحديد الجينات الطافرة. فقد 
وجدت الطفرات في مورثات تلعب دوراً في كل مستويات مسار إنتاج البروتين التي 
تشمل النسخ والإفراز والتحليل والسكرلة (013/605[/13105). ستبقى طريقة التطفير 
معتمدة كوسيلة لتحسين الإنتاج» ولكن معظم هذه الطفرات متنحية (76[ووعءعع]) 
وليس من السهل إدخالها في السلالات ذوات المجموعة الصبغية المتعددة 
(1010م/2019) والمستخدمة لأغراض تجارية لذلك تبقى طريقة تحوير جين معين 
مستهدف هي طريقة مكملة لسابقاتها وذات أهمية عالية. 

5 بروتينات غريبة من فطريات خيطية 


1111151 11121261160115 11:01 قصاءع]10م كتامع1010ء)ع11 


إن النواقل في الفطريات الخيطية لا تختلف كثيراً عن تلك التي تستعمل في 
الخميرة» وكما سبق في هذا الفصل (المقطع 3.2.5) فإن الفارق الأساسي هو أن 
التضاعف الذاتي المستقل (11626100م7ع1 000120115غ1اش) لين هيدا في الفطريات 
الخيطية المعتمدة لأغراض تجارية» وأن معظم النواقل (ما عدا حالات خاصة للأبحاث) 
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الاتسماج في النظن الخرظي نزي من احتمال استقراز.وقباك الحين المستيدف: (ولق يشقل 
غير مضمون).؛ ولكنها لا تضمن الحصول على مستوى التعبير المطلوب ولا عدد النسخ 
(الناقل التحامل اللجين المسكيداف) ال تم دمحيا في الحينوم: ومن الشاخية الحلية» عاك 
اخقلافاك كبيرة في مستوى إنتاج. البروفين الغريب عند تحؤير سلذلات الفظر المخظفة: 
من أسباب هذه الاختلافات نذكر نقطة الاندماج في الجينوم» إذ إن المناطق المختلفة من 
نفس الجينوم لا يتم نسخها بنفس الفعالية والنشاط. لقد أظهرت النتائج أنه بالإمكان زيادة 
عنة فلخ الذائل. الممكة بالحتوة مخ خلال تايط ضقط التقا كما في «التخرية 
البارعة التي أجريت على ال -©22:: .4 حيث استخدم الجين 38005 من ال .4 
5 في المقطع 3.2.5. ولكن وبالرغم من الفعل الإيجابي ازيادة عدد النستخ 
(لجهة إنتاج البروتين) يجب أن لا نتخطى حداً معيناً حيث يتوقف ازدياد البروتين» أو قد 
يُصبح ذا مفعول عكسي. على سبيل المثال» إذا تعدى عدد نسخ مُحرك 3/4اع (المأخوذ 
من 7:6 .4) العشرين نسخة في الخلية الواحدة فسيؤدي ذلك إلى نقص في عوامل 
نسخ أساسية (19861015 1102م11205011) بسبب عملية التسحيح. هناك ملاحظات ممائلة 
في الكمائن (إلنظطن المقطع 9:6:5)١حيث‏ ثم تجاوق هذه المشكلة عن :طزيق استراشيجية 
تحفيز إنتاج عوامل النسخ والتي يمكن أن تحل المشكلة في الفطريات الخيطية أيضاً. 

إلى جانب. إستراتيجية تحديد عدد نسّخ الجين المندمجة الثي ذكرت للتو: 
فإ استخدام المواك التطفرة على سلالات متتجة للبروقيق قر الننقاع وغول 'الساقيا 
الطافرة ذات الإنتاج العالي» هي أيضاً إستراتيجية فعالة لتحسين الإنتاج. وفي 
الحقيقة فإن المزج بين استراتيجية التحوير الجيني المحدد واستراتيجية التطفير 
المقواش ‏ ضطي كتاقع: اتضل قن خملية قصمين: فاج البروتين الفريية افذاك 
استراتيجيتان أخريان للتحوير الجيني المحدد تستعمل بشكل روتيني (انظر الفصل 
الحادي والعشرين). إن أكثر أصناف الفطر استعمالاً لإنتاج البروتينات الغريبة 
تقوم بإفراز أنزيمات تحليل البروتين أو بروتيايزء التي يمكن أن تتلف البروتين 
الغريب. هناك طريقتان لحل هذه المشكلة» الأولى تقتضي التحوير الجيني لتعطيل 
أو محو المورث المسؤول عن إنتاج البروتيايز. أما الاستراتيجية الثانية فهي 
الالتحام الجيني (205100 عمء©) بين الي اليسخيفق ومورك لبروتين. “عتال؛ 
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(162ة0) يتم إفرازه من الخلية سريعاً (يتم دمج الجين المستهدف في موقع تال 
للجين العتال). ومثال على البروتين العتّال نذكر كلوكوأمليز (1356:تتتههءند61) 
في ال #©©ة7 .4م أو سيلوبيوهيدروليزن (0611056103:0201356) من 
الأءوءع1 11101006112. عندما تم استخدام هذه الاستراتيجية لإنتاج كايموسين 
بقري (3/5205102© 0314) والذي يُحلل البروتين (بروتيايز) بذاته» فقد قام بقطع 
البروتين ال"'كيمرة" 1112618© (في موضع التسلسل الأولي) وبالتالي فصل نفسه 
عن العتّل كلوكوأمليز (©01103123/135). لا ينطبق ذلك بطبيعة الحال على باقي 
البروتينات الغريبة» حيث يجب إضافة تسلسل قابل للقطع بشكل خاص 
(عأز5 ع5ووع]01م ع01638616)) في نقطة الالتحام بق العدان والبروتين المستهدف. 
يُستعمل عادة موضع مؤلف من تسلسل ثنائي لايسين-أرجينين» الذي يُقطع بواسطة 
بروتيايزن 1262 في الخميرة» كما تبدو هذه الطريقة فاعلة أيضاً في الفطر 
الحيظي. .تؤدى' انكر انيهية 'البرولين الدلقهم ‏ التاكيمرة إلى ارقم معطو الفا 
البروتين المفرز ومستوى ثبات ال50114» وسرعة مروره في نظام الإفراز» 
ولكن ميكانيكية هذه التحسينات غير معروفة. 

يُعد الكشف عن نقاط الاختناق (عنق الزجاجة عاع801]16-06) التي تحول 
دون إنتاج عال من البروتين المفرز ذي الخصائص الأصيلة هو نقطة البداية 
لوضع الاستراتيجية المناسبة لحل المشكلة وتحسين الإنتاج. من الواضح أن عوامل 
عديدة ومختلفة تجتمع لتشكل نقطة اختناق في نظام التعبير في الخميرة؛ وتختلف 
أشمية وآدوال فلك العوامل باخقلقف البرونين: الغريب الست هداك مكلذ استعمان 
الجين الغريب لشفرات (000025)) غير مفضلة في الفطر المضيف» ووجود 
تسلسلات تؤدي إلى عدم ثبات ال-7714 وتكسيره؛ واختلاف آلية الالتفاف 
والإفراز للبروتين» وأيضاً وفرة البروتيايزء كلها تساهم في اختناق المنظومة في 
نوف الزخالحة: تاك أيكنا المبالغة في الستكرلة (61813/605[/136105م119) التي 
تشكل عائقاً وإن كان بنسبة أدنى من تلك التي في الخمائر. إضافة إلى ذلك نذكر 
اختلاف نمط السكريات المضافة خلال الستكرلة في الفطر الخيطي بالنسبة إلى 
الثدييات» الذي يترتب عليه تأثير كبير في حالة البروتينات العلاجية. تتم حالياً 
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دراسة تركيب وهيكل الكلايكان (617032©) المُستعمل في السكرلة عند الفطر 
الخيطيء وكذلك انتساخ مورثات أنزيمات تصنيع ال61377030©: مما يفتح المجال 
في المستقبل أمام التحوير الجيني لجهة نمط الستكرلة (613:053:18600). 

إن التفاصيل الضرورية عن مسارات الإفراز في الفطريات الخيطية تبدو 
مشابهة نوعياً لما هي عليه في الخمائر» التي دُرست بإسهاب وتفصيل أكثر. لقد تم 
انتساخ بعض الجينات اشر ة لبروتينات المرافقة ال 053610265 والالتفاف 
ال 10103565 المسؤولة عن التفاف البروتين» كما تم انتساخ جينات مشر 
لبروتينات مرتبطة بنقل الحويصلات (188501]615 765101113؟). بالرغم من عدم 
ورود تقارير تسجل نجاحا في تحوير مسارات إفراز البروتينات» إلا أن الأدوات 


اللازمة أصبحت متوفرة الآن. 
الشكل 16.5 
بروتينات ملتحمة (05101) ومفرزة في 
الفطريات الخيطية. (أ) دخول البولبيبتيد 
الناشئ إلى داخل ال ا8. يقوم أنزيم 
إزالة الإشارة (©141025م6م [2دوأة5) 
بقطع الإشارة المسؤولة عن توجيه 
البوليبيبتيد إلى ال25: ويتم ذلك القطع 
في داخل ال51 حيث يصبح البروتين 
بدون إشارة. في وسط ال815 نجد 
بروتين يرافق عملية الالتفاف الأولى. هناك 
بروتينات 2 أخرى الالتفاف 
(501035) في داخل الا (انظر 
النص). (ب) إلتفاف بروتين ملتحم بكامل 
طوله في الهع. (ج) قطع البروتين 
الملتحم (1أ01016 )05101١‏ في جسم 
كولجي (لا00 60191) بواسطة أنزيم 
ببتيديز 16627 في خميرة 5 
©1513 لتحرير البروتين الغريب 
وإفرازه خارج الخلية بمساعدة حويصلات 


: نظام التفاف ومعالجة 


وأنزيمات 


(أ) دخول البروتين الناشئ إلى داخل الأغشية الشبكية (15:19) 


بروتين مرافق م11 ِ! 


ونالا 


(ب) مساعدة ألتفاف البروتين في الج15:1 
تسلسل أمامي (ع011620ع2705) 


سمدم 


ل -سة 


عثال (حامل عع تتردء) 
بروتين غريب (من أصل مختلف) 


(ج) قطع البروتين في المسار 
الإفرازي (في كولجي) 
بواسطة إندوبيبتيدايز كلامم 00م ) 
وتحرير البروتين العثال (الحامل يع تتبدء) 
من البروتين الغريب 
(616701080115) وإفرازه للخارج 
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حركية العمليات الحيوية الجرثومية 


11110131 21055 65 


جنز نيلسون دع واع1ا3 ممع ل 
الجامعة التكنولوجية:ء الدنيمارك 311 تتتتاء (1 01 وأتوتزء حتستآ لمعنسطءع]' 
6 المقدمة 111101 


إن التوصيف الكمّي (المعيار الكمي) لمسار العمليات الحيوية في الخلية يُعد 
ضرورة من أجل تصميم عمليات تخمير ناجحة. ولعل أهم معيارين كميين 
ضروريين لتصميم عمليات التخمير هما المحصول (9"16104) والإنتاجية 
(28500116115711)» فبمعرفة هذين المعيارين يصبح بالإمكان مراقبة عمليّة تحويل 
المواد الأوليّة (91155181) إلى منتوج (0001101). يُعبّر "المحصول" عن كمية 
المُتنّحِ الذي نحصل عليه انطلاقاً من المادّة الأولية (أو المادة الخام)؛ أمّا الإنتاجيّة 
فهي نسبة أو معدل (12316) تكون المنتوج. يمكن حساب هذين المعيارين بسهولة 
إذ إنهما يشتقان من قياسات تتم خلال التجارب: كقياس كمية المادة الأولية 
المستهلكة وكمية المنتج النهائي الناتج. ولكن الجانب الصعب هو التنبؤ بتغيّرات 
هذين المعيارين التي يمكن أن تحصل تحت ظروف العملء كالتغير في تركيب 
الوسط الغذائي أو التغيرات في درجة الحرارة...إلخ. ومن أجل القدرة على توقع 
تلك التغييرات في المحصول والإنتاجية؛ لا بد من وضع نموذج (710061) حسابي 
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(انظر الإطار 1.6). وقد يكون هذا النموذج بسيطأ كعلاقة ارتباط تجربية 
(00161360 111621مدم) بين سرعة تكون المنتج بالنسبة إلى تركيبة الوسط 
الغذائي» أو قد تكون فوييا تغلدا (معادلة) يدخل في حساباتها كل التفاعلات 
الخلوية الأساسية أثناء تحويل المادة الأوليّة إلى منتوج معيّن. بغض النظر عن 
مدى تعقيد النموذج الحسابي وبنيته» فإن وضع نموذج توصيف كمي لعملية التخمير 
تتضمّن عدة مراحل (انظر الشكل 1.6). 


إن مفتاح النجاح في تصميم نموذج حسابي هو معرفة مدى تعقيد 
(16117محطه00) هذا التصميم. وهذا يعتمد بشكل كبير على الهدف المنشودء وما 
هو المقصود من استعمال النموذجء سيناقش هذا الموضوع في الفقرة 1.2.6. 
ولمعرفة مدي تعقيد النموذج لا بد من تحديد وتعريف التفاعلات التي ستجري» 
وتحديد ستوكيومتريتها (قياس تناسب العناصر فيها) وبعد معرفة مقدار تعقيد 
الفبوقاع» ,وم تورصنيف سرعة التفاععلات' الخلرية :(الداخلة كن الشودع) ببعادلات 
ومقادير حسابية أي يتم فيها تمثيل سرعات العوامل المتغيرة كتركيز المادة الأولية» 
أو تركيز منتجات الأيض. ويتم التغيين عن .هذه الدالاث (5ممتاعصل) أحياناً 
بتغيرات حركية» أو بمقادير جبرية. وهذه مرحلة مهمة في حلقة التمذجة 
(»1علإه عهناء2400): وفي كثير من الأحيان يتم تجريب عدد من المعادلات 
الجبرية الحركية 056551075© 1176116 قبل التوصل إلى نموذج حسابي مُرض. 


في القطوة الكالية عن .حملي الناجة يحب تنيع شركياك: فالات 
الخلوية مع نموذج المفاعل حيث تحصل العمليات الخلوية. في هذا النموذج أيضاً 
نجد وصفا لتغيّر تركيز المواد الأولية» والكتلة الحيوية ومنتجات الأيض مع مرور 
الوقت: وكذلك وصفاً لدفق المواد الداخلة إلى المفاعل الحيوي وتلك التي تخرج 
منه. يتم عادة إظهار نماذج المفاعل الحيوي (75100615 8101630101) بصيغة 
بسيطة هي 'ن توازنات الكتل" على كامل المفاعل الحيوي» ولعن نماذج أكثر تفضصيلا 
يمكن أن 56 إذا كان هناك عدم تجانس (12105208626157) في الوسطء الذي 
يلعب كوا في العملية (انظر المقطع 3.6). 
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نموذج المفاعل نموذج خلوي 
: 


تحديد مدى تعقيد النموذج 


: 


ستوكيومتري (قياس تناسب العناصر) 


١ 
حركي‎ 





الشكل 1.6: الخطوات المختلفة للتوصيف الكمي لعمليات التخمر. 

الإطار 1.6 نماذج حسابية 220015 713412122201221 

النموذج الحسابي هو عبارة عن مجموعة علاقات وارتباطات بين المعايير المتغيرة العديدة في منظومة ما 
قيد الدراسة. يتم التعبير عن هذه العلاقات بواسطة معادلات حسابية معينة» كما يمكن أيضاً استعمال مقادير 
منطقية (0165510175*© 10915) (أي علاقة سبب/نتيجة أو سبب/تأثير) يال في تشغيل العملية. ونعني 
بالمعايير المتغيّرة أي خاصية ذات أهمية في عملية التشغيل» كمقدار سرعة التحريك في المفاعل الحيوي 
(316 301131100): وأيضا سرعة إضافة المواد الغذائية (1316 1860): ودرجة الحموضة (1ا0)؛ والحرارة 
للوسط الغذائي» وتركيز المواد الأولية فيه» وتركيز نواتج الأيضء وتركيز الكتلة الحيوية» وحالة الكتلة 
الحيوية (51077355 176 01 5]316) التي يُعبّر عنها بعدد من المركبات الخلوية الوسيطة الأساسية. ومن 
د د 015 5 ب ل ان إن 25 ناك رخال رمف 10م م6) سد فشكن 
العوامل المتغيرة متمائلة (711070لا)» أي أن قيمة كل واحد من هذه المعايير المتفاعلة لا تتغير أثناء 
المراحل المختلفة في الحجم الشاهد (الضابط) وتبقى متجانسة. في عمليات التخمير يُعتبر الحجم الشاهد 
(الضابط) (©01017 00171501) هو حجم السوائل في كامل المفاعل الحيويء ولكن في المفاعلات الحيوية 
الكبيرة قد يكون الوسط ذا تجانس ناقص (101007700©6/001005) نتيجة عدم فعالية عملية المزج والخلط. 
عندهاء يكون من الضروري تقسيم المفاعل الحيوي إلى عدة أحجام شاهدة (ضابطة) (انظر القسم 3.6). 
وعندما يكون الحجم الشاهد (الضابط) هو كامل المفاعل الحيويء فإما أن يكون الحجم ثابتاًء وإما متغيراً مع 
الوقت بحسب طريقة تشغيل العملية الحيوية (210006655 015 006031100). بعد تحديد الحجم الشاهد 
يُصار إلى كتابة معادلات توازن للمعايير المتغيرة ذات الأهمية. تقوم معادلات التوازن تلك بتوصيف كيفية 
تدفق المواد الداخلة والخارجة من هذا الحجم الشاهد (الضابط) وكيفية تحول المواد الموجودة في هذا الحجم. 
يتم توصيف عملية تحول (00117/675100) المواد الموجودة ضمن هذا الحجم بواسطة معادلات النسبة 
(0113110115© 316)» وتعرف ك1 بالمقادير الجبرية الحركية (6“01655101© 17©16!)» التي تجتمع مع 
توازن الكتل (3/316©5 07355) لتحدد النموذج الحسابي الكامل (انظر الشكل 1.6). 
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ومن خلال دمج أو ضم نموذج الحركية (1]12610) ونموذج المفاعل 
الحيوي (7000615 8101630101) نحصل على توصيف حسابي كامل لعملية 
التخمير» ويمكن استخدام هذا النموذج لمحاكاة (512211136100) مظهر (»22041) 
أو حالة العوامل العديدة المتغيرة في العملية» مثلاً تركيز المادة الأولية وتركيز 
المّنتّج. ولكن قبل التمكن من ذلك لا بد من تحديد القيم لكل واحد من المعايير في 
النموذج. من هذه المعايير ما يكون على علاقة بالتشغيل وتعتمد علي الطريقة التي 
يثم فيها تشغيل. العملية» مكلا حجم السائل المتدفق .من وإلى المقاعل» أما المعايير 
الأخرى فهي مرتبطة بالحركية المرتبطة بالمنظومة الخلوية. وللتمكن من تحديد قيم 
تلك المعايير لا بد من إجراء مقارنة نموذج المحاكاة بمعلومات تجريبية حقيقية: 
ومن خلال ذلك تخمين قيم المعايير للحصول على تناسب بين النموذج الحسابي 
والنتائج العملية المخبرية. تسمى هذه العملية تخمين قيم المعايير ( 61]ع223320 
60. يمكن تقييم التناسب أو التطابق بين النموذج الحسابي والواقع 
العملي بالتفحص والمقارنة بالنظرء ولكن من الأفضل اعتماد طرق مقارنة أكثر 
عقلانية ومنطقية» هناك مثلاً طريقة 'تقليل مجموع تربيع قيم الخطأ" 
(611015 50113160 01 51122 عط) ع صاحتدصتمة8) بين النموذج الحسابي 
(الإفتراضي) والتجربة العملية في الواقع. وإذا تبين أن المحاكاة بالنموذج الحسابي 
تمثل الواقع بدرجة مقبولة» عندها يُقبل النموذجء أما إذا لم يحصل التطابق في أي 
مجموعة مق التعاينى» بحتدها تعفن ' التموردح السياني مهفا .ولاية من هر اععة 
نموذج الحركية (1ع72200 16اع12>]) وإعادة حلقة اللمتاحة (عاعلء وصنتاعل0ه31) 


من جديد. 

سنركز فيما يلي على العنصرين الأساسيين المطلوبين لتصميم نموذج 
حسابي لعملية حيوية» وهما النمذجة الحركية (ع2006112 1406616)» و توازنات 
الكتل (53132665 71355) في المفاعل الحيوي. وسيؤدي ذلك إلى توصيف أنماط 
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2.6 النمنذجة الحركية لنمو الخلية )0ع 11ء2 01 عصناء 200 عناعصت1 

يتم استخدام النماذج الحسابية من قبل كل الباحثين في علوم الحياة عند 
تحليل نتائج تجربة منفردة» وكذلك عند تحليل ومقارنة نتائج مجموعة من التجارب 
بهدف استنتاج نموذج قادر على تفسير وتبرير ظواهر مختلفة تمت مشاهدتها. لذا 
فعلماء الحياة يستخدمون النماذج ليتسنى لهم تحليل نتائج التجارب على تنظيم 
التعبير الجيني» وتبدو أهمية هذه النماذج خاصة عندما يتم استنتاج فكرة معينة من 
تجارب مخبرية معقدة. ومعظم هذه النماذج الحيوية تعالج الجانب النوعي الوصفي 
(©0102118197) فقط بدون أن تسمح بمعالجة الجانب الكمي (011311148196). في 
الغالب يمكن الانتقال بسهولة من تلك النماذج النوعية اللفظية (61681؟) إلى 
النماذج الكمية» ولكن يبقى العائق الأكبر في تطبيق تلك النماذج الكمية هو تخمين 
قيم المعايير التي تدخل في النموذج. وللتوصل إلى ذلك لا بد من قياس دقيق لكمية 
تلك المعابير المتغيرة» وذلك القياس في ظروف اختبارية مختلفة. لذلك فإن 
التوصيف الكمي (أو المحاكاة بالنموذج) تسير بموازاة العمل التجريبي المخبري» 
وغادة ما تكون عملية النمذجة محدودة (يُعاق تقدمها) لغدم توفز نتائج مخبرية 
موثوقة. خلال السنوات العشر الأخيرة حصلت ثورة في التقنيات المخبرية المطبقة 
في علوم الحياة» وقد مكن ذلك من التقدم السريع في النمذجة الحسابية الدقيقة 
للعمليات الخلوية المختلفة. كذلك؛ فإن توفر الحواسيب العالية القدرة قد مكن من 
حل أكثر المسائل الرقمية تعقيداً في وقت معقول بالنسبة إلى الحاسوب. لذلك يمكن 
في الوقت الحاضر معالجة نماذج حسابية معقدة لعمليات بيولوجية» كما يمكن التأكد 
من النتيجة عملياً في المختبر. ولكن تلك النماذج التفصيلية أو الآلية 
(»ةنصقطءعم) لا تستعمل في تصميم العمليات الحيوية» ولكنها تفيد بشكل 
أساسي في الأبحاث العلمية الأساسية على الظواهر البيولوجية. في هذا الفصل سيتم 
التركيز على النماذج الحسابية المفيدة لتصميم عمليات حيوية» ولكن بهدف إعطاء 
أكرة- شافلة. عن “النلاع الضدابية +المخظلفة التي تطلق لتوصيق. العطلبات 
البيولوجية» سنبدأ بعرض النماذج الحسابية الحركية (7200615 عناء6م4ك]1) مع 
مناقشة حول تعقيد النموذج (22167167مء 1ع7/100). 
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6 بنية النموذج ومدى تعقيده 


1217 متام 1ع2200 210 عنتناع اتاد 1ع1100 


إن العمليات البيولوجية معقدة جداً بذاتهاء فالنمو الخلوي وتكون مركبات 
الأيض هو النتيجة لعدد لاا حصر له من التفاعلات الخلوية والأحداث كالتعبير 
الجيني وترجمة ال-27148 الرسول إلى بروتين» بالإضافة إلى معالجة البروتين 
ونضوجه وتحويله إلى أنزيم فعال أو بروتين هيكلي يدخل في البناء» والسلسلة 
الطويلة من التفاعلات الحيوية والكيميائية التي تنتج اللبنات الأساسية المطلوبة لبناء 
الخلية. يمكن تقسيم تلك العمليات والتفاعلات ضمن مجموعات أربع موضحة في 
الشكل 2.6. من البديهي أنه من غير الممكن إدراج جميع العمليات والتفاعلات 
وتمثيلها في النموذج الحسابي. ففي عمليات التخمير حيث يكون عدد الخلايا كبيراً 
جداً يكون هناك نقص في التجانس (/1210510862616) إذ تختلف الخلايا في 
سترى قعالياتها وأداء 'وظيفتها» :هذا يزيد من تيد سيالة التمتجة: خلدل وضع 
أسس نموذج التخميرء يتم دائماً تجميع أو تكتيل العمليات والتفاعلات الخلوية كلها. 
أما درجة التفصيل التي يأخذها النموذج بعين الاعتبار (أي درجة التجميع والتكتل) 
فإنها تعتمد على الهدف المنشود من النموذج الحسابي. 


إن نماذج التخمير الحسابية يمكن أن تقسم إلى مجاميع أربع» وذلك حسب 
درجة التفصيل التي يشتمل عليها النموذج (الشكل 3.6). أبسط توصيف بين 
الأنواع الأربعة هو ما يعرف بالنموذج غير البنيوي (720061 1160ااعنماقملا) 
الذي توصّف فيه الكتلة الحيوية بعامل متغير واحد (وهو غالباً التركيز الكلي للكتلة 
الحيوية) الذي لا يعتمد العزل والفصل بين الخلايا غير المتطابقة» إذ إنه يفترض 
أن جميع الخلايا كتلة واحدة تمتلك صفات متطابقة (أي غير مقسمة إلى مجموعات 
0102-4). يمكن أن تتحد هذه النماذج الحسابية مع النموذج الانفصالي 
(5651682160) حيث يتم توصيف كل فرد في المجموعة بعامل متغير واحد مثل 
وزن كتلة الخلية أو عمر الخلية. ولكن في حالة النموذج الانفصالي يجب إضافة 
بُنية إضافية (5]5100116 81016) ليُصبح معنى النموذج أقوى. ففي النموذج 
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البنيوي (120061 911110111160) يتم توصيف الكتلة الحيوية بأكثر من معامل متغير 
واحدء أي أن بنية الكتلة الحيوية يتم اعتبارها في النموذج. ويمكن لهذه البنية أن 
تكون بسيطة جدأء أو مؤلفة من بضع حجيرات» أو حتى بنية تفصيلية على مستوى 
الأنزيم الواحدء أو مجموعة من الجزيئات الكبيرة. 

يتضح مما سبق وجود عنصر مهم في النمذجة الحسابية لعملية التخمير» ألا 
وهو تعريف بُنية النموذج (أو تحديد تعقيد النموذج)» ولهذا الهدف نذكر القاعدة 
العامة التالية: أبسط ما يمكنء؛ ولكن ليس الأكثر بساطة. ونقصد بهذه القاعدة أن 
الميكانيكيات الأساسية لا بد من إدراجهاء وأن بنية النموذج تعتمد على الهدف 
المقصود من النمذجة (انظر الصندوق 2.6). وهكذا إن كان الهدف هو محاكاة 
وتخمين تركيز الكتلة الحيوية في عمليات التخمير فإن نموذجاً بسيطاً لابنيوياً يكون 
كافياً (انظر القسم 3.2.6 و4.2.6): ولكن إذا كان الهدف هو تحليل المنظومة 
بتفصيل أكثر فلا بد من إدراج بنية أكثر (ع5]111©1101 ©32101) في النموذجء في هذه 
الحالة يتم غالباً توصيف لكل عملية في الخلية على حدّة» مثلاً مسار أيض محدد أو 


تعبير مورث من محركه. 


مواد أولية 


(كلوكوزء سكروزء نشاء...إلخ) 


تفاعلات تزويد بالوقود 
118 1اع 1 
مركبات أيض سالفة 
( كلوكوز-6-فوسفاتء بايروفيت؛ أستيل كوم) 
تفاعلات تصنيع وبناء حيوي 16260102 781053701511 
وحدات بناء 
(أحماض أمينية» نيوكليوتيد» أحماض شحمية...إلخ) 
تفاعلات بلمرة 302اع168 20130211521101 
جزئيات كبيرة 
( بروتينات» 2714 ١121142:‏ ودهون...إلخ) 


تفاعلات تركيب 107اعهء1 4:55613513م 


الشكل 2.6: توضيح التفاعلات المختلفة الشاملة التي تُحوّل المواد أولية إلى خلايا فعالة. 
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تصنيف ووضع بنية على مستوى الخلية 


مُصنف بنيوي (760نااءناناة) غير مصنف غير بنيري ()12لا.0لا5أ12ا) 
بر متفصل (10 دوعص همق غير منفصل (100-9881022]60) 


(لعتتطع اومن 
منفصل (956287682660) 


مُصنف بنيوي (1160ماع1او) 
منفصل (2160ع56276) 


را 
3 
بك 
5 
1 

9 
2 





الشكل 3.6 : أنماط مختلفة من درجات تعقيد النماذجء يزداد التعقيد من الزاوية العليا يساراً إلى الزاوية 
السفلى يميناً. فعندما يتم التصنيف ووضع البنية على مستوى الخلاياء يأخذ النموذج بالحسبان التفاعلات 
والأحداث داخل الخلية؛ ونقوم بتصنيف ووضع بنية الكتلة الحيوية في عاملين متغيرين أو أكثر. عندما 

يتم التصنيف ووضع البنية على مستوى مجموعة الخلايا (101341012م00): فيجب أخذ العزل والانفصال 
(590:69034100ا)بعين الاعتبارء أي أن الخلايا ضمن المجموعة ليست متطابقة. 

الإطار 2.6 : درجة تعقيد النموذج /[أأ»اءامدمء اعكهالا 

توضيح بسيط لدرجة تعقيد نموذج ما من خلال توصيف كمي للإشباع الجزئي (0121100ا5211 360021 
“") لبروتين معين بوجود تركيز الجزيء المرتبط (1931070ا) بتركيز 1©. يمكن توصيف هذا إما بواسطة 

معادلة "هيل" (34100ناوع الألا): 
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3- كم 
المعادلة (1) 1+ "> 2 حيث يكون العامل > و !١‏ ذوي قيمة مبنية على التجربة (1681م6:0)» 
وإما بواسطة معادلة "مونود" 0100/!: 


ام 


ادي 2 متسس د ارم ب 

تعالج كلتا المعادلتين نفس المسألة المخبرية التجريبية» ولكن في حين أن المعادلة (1) مبنية على التجربة 
كلياً (60011621) حيث يُعتمد معياران ١‏ و ! بقيمة مناسبة» فإن المعادلة (2) تشتق من فرضية 
للميكانيكية» ولذلك يكون للمعايير تفسير أو معنى فيزيائي مباشر. فإذا كان الهدف من النمذجة هو فهم 
الميكانيكية المسؤولة عن عملية ماء فإن المعادلة (1) لا يمكن أن تتطبق لآن المعايير الحركية ( 6أ1786ك! 
5 مبنية كلياً على التجربة ولا تعطي فكرة عن ارتباط ال19300! بالبروتين. في هذه الحالة 
يجب تطبيق المعادلة (2) لأن تخمين معايير حركية يؤمن للباحث معلومات قيمة حول المنظومة ويمكن 
تحليل وتفسير تلك المعايير بشكل مباشر. أما في الحالة الأخرىء؛ إذ يكون الهدف من النمذجة هو تخمين 
ومحاكاة ارتباط ال-19300! بالبروتين فإن المعادلة (1) تكون صالحة كما المعادلة (2)» حتى يمكن تفضيل 
المعادلة (1) لبساطة البنية وقلة العوامل الداخلة» كما تتناسب بشكل أفضل من المعادلة (2) مع بيانات 
التجارب المخبرية. لذلك لا بد من معرفة الهدف من تمرين النمذجة (©67615“<© 7200©/19) كي يتم 
اختيار النموذج الأمثل. 
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56 تعريف معاملات النسب والمحصول 
25 7110 220 1265 01 1025 تستاءر1 
قبل البدء بوصف نماذج مختلفة لابنيوية لا بد من تعريف بعض المصطلحات. 
يبين الشكل 4.6 نظرة عامة شاملة لتحويل مواد أولية إلى نواتج أيض ومركبات الكتلة 
حيوية (كامل الكتلة الحيوية). يتم تحديد معدل سرعة استهلاك المواد الأولية أثناء 
عمليات التخمير من خلال قياس تركيزها في الوسط الغذائي. كذلك الأمر بالنسبة إلى 
تحديد معدل سرعة إنتاج مواد الأيض والكتلة الحيوية» فيتم تحديدها من خلال قياس 
تركيزها في الوسط الغذائي. لهذا يمكن تحديد تدفق أو سرعة جريان المواد الداخلة في 
مجموعة الخلايا وتلك الخارجة منها. 
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حيوية داخل الخلية 


جزيئات كبيرة خارج الخلايا 


كتلة حيوية 





الشكل 4.6: تصور عام للنمو الخلوي وتكوين المنتجات. يتم تحويل المواد الأولية داخل الخلية» 
من خلال عدد كبير من التفاعلات الكيميائية الحيوية: إلى مركبات أيض كالكحول أو حمض اللبن 
© أو البنيسيلين (ومواد أيض ثانوية). بالإضافة إلى جزيئات كبيرة وأنزيمات مفرزة 
لخارج الخلية» أو بروتينات غريبة؛ أو سكريات معقدة, بالإضافة إلى مكونات الكتلة الحيوية 
كالبروتينات الخلوية» والدهون» وال51/6. وال2116, والكربوهيدرات. 
إن التدفق الداخل (1014107) من المادة الأولية يسمّى عادة "نسبة أو معدل 
امتصاص المادة الأولية" (1866 114816 5115505866) والتدفق الخارج 
(011141018) من منتجات الأيض يسمّى 'نسبة أو معدل تكون المنتوج". ومن خلال 
القياسات المباشرة للتراكيز نحصل على ما يسمّى بالمعدل الحجمي ( ©71اع22نا1ه0/؟ 
6) ذي وحدة قياس بالغرام باللتر في الساعة (8 .آ/ 8) أو مول باللتر في 
الساعة (1 ,1) 520165) ومن الطبيعي تسوية مقياس (7017221126) المعدلات 
بالنسبة إلى قيمة الكتلة الحيوية الجافة (114ع7761 1017177-033) كي نحصل على 
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المعدل النوعي (13]65 ©50601) التي يُرمز إليها ب:1 ذات وحدة قياس بالغرام 
لكل غرام مادة جافة في الساعة (' (8 12177 ع) ع) أو مول لكل غرام مادة جافة 
في الساعة (' (8 /277 ع/ 520165). ويحل محل الحرف "1" الحرف "5" للمادة أو 
المواد الأولية ((9116563]6)5) والحرف "5" للمُنتّج (0+00101). إن معدل النمو 
النوعي (ع196 870765 ©56012) لكامل الكتلة الحيوية هو أنكدا من العوامل 
المتغيرة يُرمز إليها بام ووحدة قياسها غرام من المادة الجافة لكل غرام من المادة 
الجافة في الساعة ((8 /1<187 ع) 17187 ع)» أي بالساعة (' 8) (بعد الاختزال). 
كذلك فإن معدل النمو النوعي له علاقة مباشرة بوقت تضاعف 12061128) 
(1226] الكتلة الحيوية» الذي يُرمز إليه ب(1:)8 ضمن المعادلة التالية: 
112 


1.6 سس حت ا 
ا 


يساوي وقت التضاعف 14 وقت أو عمر الجيل (عطلنا م0هعمء0) 
الواحد للخلية» أي الفترة الزمنية لدورة حياة الكائن أحادي الخلية (لتتحول من خلية 
واحدة إلن اكيم وهر معيان يستسمل دائماً من قبل العلداء لتقييم أو تيد متدار 
كمي للنمو الخلوي. 

إن المعدلات النوعية المذكورة - سرعة التدفق من وإلى الخلية - هي 
عوامل مهمة في التصميم لأنها مرتبطة بمستوى الإنتاجية (/570011011916) في 
الخلية. لذا فإن مستوى الإنتاجية النوعي لمادة أيض محددة يدل مباشرة على معدل 
تمنتيعها .من :قل الكلية:: وتحصل بالتالي . على مننتزى: الإتكلمية الحمية 
(0011119113م عتتاعدن[1ه0؟) من خلال عملية ضرب المعدل النوعي بتركيز 
الكتلة الحيوية في المفاعل الحيوي. يقصد بالإنتاجية الحجمية معدل تكون الكتلة 
الحيوية لكل الخلايا (2071113101) في حجم المفاعل كله. في النماذج البسيطة 
الحركية يتم تحديد المعدل النوعي بالنسبة إلى عوامل متغيرة في المنظومة» مثلاً 
تراكيز المواد الأولية. وفي النماذج الأكثر تعقيداً حيث يتم تحديد معدلات التفاعلات 
داخل الخلية بالنسبة إلى العوامل المتغيرة في النظام» بُعتبر معدل امتصاص المواد 
الأولية ومعدل تكون المُّنتج بالنسبة إلى معدل التفاعلات داخل الخلية. 
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5 
© 


مه 


معدل الإنتاجية النوعي من الكلوكوزء مكرومول 
اح 


5 3 
0 3و 
200 37 
06 د 
25 3 
حا تّ 12 5 
5 5 

ب 
3 حّ 
جك مه 
لغ .ما - 
3 


0.13 0.08 0.06 0.04 
معدل التخفيف فى ساعة 


هناك الشكل 5.6: إنتاجية البنيسيلين النوعية (/0©1114ا07001 716أ©506) (41لا) ومحصول 
البنيسيلين (©) (610آلا) » باستعمال الكلوكوز على معدلات نمو نوعي مختلفة (مساوية لمعدل 
التخفيف بالكيموستاتء انظر المقطع 3.3.6). 

صنف مهم آخر من معايير التصميم هو مُعامل مستوى المحصول ( 5/1610 
+1ع206151) الذي يُحدد كمية المادة الأولية التي تحولت إلى كتلة حيوية ومنتجات 
أيض. يتم حساب مُعامل مستوى المحصول بعملية حساب لنسبة المعدلات النوعية 
(مكلاً حات مستوى محصول الكئلة الخيوية غلى العادة الأرلية): 





2.6 ا ولا 


وبنفس الطريقة حساب مستوى محصول منتج مواد الأيض على المادة 


الأولية 
م 6 
3.6 5 ا مولا 


يحدد مُعامل المحصول بكيفية توزيع ذرات الكربون الموجودة في المادة 
الأولية بين مسارات التفاعلات الحيوية الحاصلة داخل الخلية» والنواتج النهائية من 
كافة عملياك: الهدم .والبناء الخاصلة. لذلك» تمتير .هذه العوامل كمعازير شافلة لكافة 
'تدفقات الأيض" (1111265 ©016»120[11)» وهو مفهوم أساسي في الدراسات الفسلجية 
الحديثة حيث تستعمل أدوات وطرق مهمة لقياس كميات المركبات داخل الخلية وقياس 
تدفق الأيض. خلال عملية إنتاج مواد ذات قيمة متدنية (721106-20060 107)؛ مثلاً 
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الإبكائول». أن مضاذاك: “حيوية وأحما. أمينية .يكنية كنيراة. 1ندقه فإنة من 
الضروري أن نحصل على أعلى مستوى من المحصول بالنسبة إلى المادة الأولية» هنا 
يكون الهدف أن نوجه أكثر ما يمكن من ذرات الكربون في المسار الذي يعطي هذه 
المادة المطلوبة وتقليل جريانه في مسارات أخرى (منها مسار إنتاج الكتلة الحيوية). 

ففي العمليات الهوائية» يُستعمل إنتاج ثاني أكسيد الكربون انطلاقاً من 
الأفججيق كبنيان الأوضيت: ولتديق. :نشناط. الأيظن. في. الخليةة تست عامل 
المحصول هذا بحاصل التنفس (011061654 1865118601387 أو 180). فعندما يكون 
التنفس كاملاً تكون قيمة الحاصل قريبة من 1» وتنحرف القيمة عن العدد 1 في 
حال تكون نواتج أيض (انظر المقطع 4.2.6) . 

تكتب مُعاملات المحصول مع حرفين رمزين (:1206 120616) وذلك 
لتمييز اتجاه التدول» أي مسثوئ المخصوك انطلاقاً من. المادة الأولية الى. الكثلة 
الحيوية (من 5 إلى ) ويرمز إليه :5. ومع تعريفات مُعاملات المحصول تصبح 
المعادلة التالية واضحة: 


1 
ح ولا 
4.6 7 ل 


وعليه فمُعامل المحصول وملا يحدد كمية المواد الأولية المستعملة في 
تكوين وحدة واحدة من الكتلة الحيوية» ومُعامل المحصول ملا يحدد كثلة المنتوج 
المكوّن لكل وحدة من الكتلة الحيوية التي تكونت. يُعتبر هذان المعياران المهمان 
(مُعامل المحصول ومعدل النمو النوعي) من أهم معايير التصميم لتوفير الظرف 
الأمثل والعوامل الأفضل (011573231102) لعمليات التخمير ولكنء من النادر أن 
نستطيع ضبط المعيارين في نفس الوقت للحصول على الظروف المثلى. وهذا ما 
يوضحه الشكل 5.6 حيث يُبين مستوى الإنتاجية النوعي للبنيسيلين» وكمية 
محصول البنيسيلين انطلاقاً من الكلوكوزء وذلك على معدلات نمو نوعي مختلفة. 
يُبين الخط البياني بوضوح بأننا نحصل على كمية المحصول المثلى عندما يكون 
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معدل النمو النوعي قليلاً مقارنة بالمعدل النوعي. وعليه فلا بد من تقدير أهمية 
هذين المعيارين عند ضبط كامل العمليات للحصول على أفضل النتائج. 


20 15 10 5 
تركيز المادة الأولية 





الشكل 6.6: معدل النمو النوعي بالنسبة إلى تركيز المادة الأولية المُحدّدة (1101619) لسرعة 
النمو بحسب تطبيق نموذج مونود .(اع2000 1/101700) تمت تسوية (00102311260) كلا 
المعيارين إلى الرقم واحد أي أن .1- 5)! > : عموملز 


6 نماذج الصندوق الأسود 5 202 ع128121 

إن أبسط عرض حسابي (3213156150128631) لنمو الخلية هو ما يسمى 
نموذج الصندوق الأسود حيث يتم جمع كل التفاعلات الخلوية في تفاعل وحيد 
شامل. ويعني ذلك أن محصول الكتلة الحيوية من المواد الأولية هو ذو قيمة ثابت» 
وكذلك الأمر بالنسبة إلى محصول باقي المركبات المُستهلكة أو المُنتجة في الخلية. 
وعليه فإنه يُمكن تحديد معدل امتصاص المادة الأولية بالنسبة إلى معدل النمو 
النوعي للكتلة الحيوية» وذلك بإعادة كتابة المعادلة 2.6 بالشكل التالي: 


3.6 لإوولا حت و 
أما بالنسبة إلى معدل الامتصاص النوعي للمواد الأولية الأخرى 
كالأكسيجين مثلاء ومعدل تكوين نواتج أيض فستكون مرتبطة بشكل تناسبي 
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(250001110281) مع معدل النمو النوعي. في نموذج الصندوق الأسودء تتلخص 
الحركية بتوصيف معدل النمو النوعي بالنسبة إلى المتغيرات في هذه المنظومة. 
ففي أبسط توصيف للنموذج يُفترض وجود مادة أولية واحدة مُحدّدة للسرعة 
(ع2]ندذنآ): هو المصدر الكربون (وفي الغالب يكون الكلوكوز)؛ وعليه فمعدل 
النمو النوعي يُحدّد بالنسبة إلى تركيز هذه المادة الأولية فقط. 


هناك ملاحظة عامة بالنسبة إلى النمو الخلوي على مادة أولية واحدة مُحدّدة 
للسرعة» وهي أنه عندما يكون تركيز المادة الأولية (,ه) متدنياً يكون معدل النمو 
النوعي (لا) نقاسيا (0110281م20) مع وهء ولكن بالنسبة إلى القيم المرتفعة 
هناك حد أقصى لمعدل النمو النوعي /م. هذا التوصيف اللفظي (1761021) يمكن 
وصفديعدة طلاح خيانية محفة: ولك الأكان تطبيفاً وانتعمالا هو تموذج مونود 
(3810200) والذي يقول: 


و26 


6.6 


تعججراا ح ام 
( 


و1 + و 


حيث ترمز وام للحد الأقصى لمعدل نمو النوعي للخلايا والمك1 تعادل رقمياً 
تركيز المادة الأولية الذي يكون عليه معدل النمو النوعي مساوياً لنصف قيمة الحد 
الأقصى أي ,وممام|0.5. باستعمال نموذج 'مونود", تبين المعادلة 6.6 تأثير تركيز 
المادة الأولية في معدل النمو النوعي. بالنسبة إلى المعيار .1 فهو يعتبر أحياناً 
التآلف (450117ة) بين الخلية والمادة الأولية. وبما أن امتصاص المادة الأولية 
يتدخل غالباً في تنظيم استهلاكه فإن قيمة ,>1 هي قريبة من مجال قيمة .,>1. ولكن 
1 تبقى هي المعيان الكمي. أو الشامك لكل التفاعلات التي تحول. الماذة الأولية 
إلى كتلة حيوية» وهي بالتالي تجريبية (5873111081) بالكامل؛ وليس لها أي معنى 
فيزيائي. يبين الجدول 1.6 ملخصاً عن قيمة ,15 لمنظومات كائنات جرثومية 
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الجدول 1.6: قيم .>1 النموذجية لكائنات جرثومية مختلفة تنمو على أنواع سكر مختلفة 


ا وك[ ("1 عص) 
النوع وع01ع6م57 551121 المادة الآوليه ملغ باللتر 
5 416707011 كلوكوز 8 
0 1571115 كلوكوز 5 
أآأمء ل[ كلوكوز 4 
كلوكوز 9 
0 1 1غ 
كليسيرول 9 
كلوكوز 10 
0010 لل و1 أرابينوز»131205 50 
فركتوز 0 
000 01 ل 0غ كلوكوز 4 
6ع 506110101111265 كلوكوز 160 


الجدول 2.6: جمع وتصنيف نماذج حركية (1246)010) غير بنيوية (11251101111:0) 





اسم النموذج مقادير جبرية حركية 1255102م2© غناع ك1 
تيسير (51617ووع1) (ء/عتم - ١‏ )رومن حدر 
اام 
موسر (0/10567) 0-6 لم - نز 
3 
كونتويس (00014015) سوسس يروما ح لم 
54 َ/ 38 و6 
و2 > يع استس يمرا 
بلاكمان (مهمكاء813) ١‏ و2 | ددر 
و26 <ى مم 
نة 7 | )عومم عدر 


(1959 ع1أماع0]آ) : ِ 
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إن نموذج مونود (010200) ليس المرشح الوحيد من بين المقادير الجبرية 
الحركية (016551005م:7© 1>12©110) لتوصيف معدل النمو النوعي في نموذج 
الصندوق الأسود. فهناك عدد من المقادير الجبرية الحركية التي يمكن استخدامهاء يبين 
الجدول 2.6 أكثرها استعمالاً. ففي نموذج كونتويس (0021018) تم إدراج تركيز 
الكتلة الحيوية (*) كعامل مؤثرء أي أنه عندما يكون تركيز كتلة حيوية مرتفعاً يسبب 
تثبيط النمو الخلوي. ولا نعني بذلك أن الكتلة الحيوية بذاتها هي التي تقوم بتثبيط النمو 
مباشرة» وإنما يكون التأثير غير مباشر كنتيجة تصنيع مركبات متبّطة من قبّل الكتلة 
الحيوية» أو أن الكتلة الحيوية عالية التركيز تسبب لزوجة في الوسط الغذائي مما 
يؤدي إلى صعوبة في حركة وانتقال المواد. إن هذه المقادير الجبرية المختلفة تبين 
بوضوح الطبيعة التجربية (14081مدطة8) للنماذج الحركية» لذلك تُعتّبر مناقشة مدى 
أفضلية نموذج على آخر غير مجدية؛ وذلك ببساطة لأنها تصاغ كلها بناء على 
المعطيات (3]8) المتوفرة. علينا إذاأ اختيار النموذج الذي يعطي أفضل توصيف 
للمنظومة قيد الدراسة. 

كل المقادير الجبرية التي تم عرضها مبنية على فرضية أن هناك فقط مادة 
أولية مُحدّدة واحدة (155)5206ا5 28ناندط.آ). ولكن غالباً ما تكون هناك أكثر من 
مادة يكون تركيزها مؤثراً في معدل النمو النوعي. في هذه الحالة يمكن أن تنشأ 
علاقات معقدة تصعب تمدحتها بواسطة نماذج لابنيوية» إلا إذا تم قبول عدد من 
المعايير المعدّلة (61]ع21317م 40[105123616). ولقد تم اقتراح نماذج لابنيوية 
عديدة ذات معايير متعددة مختلفة (231212761615 101111 14م0ع1014217) للنمو على 
مواد أولية عديدة» وفي هذه الحالة يجب التمييز بين ما إذا كانت المادة الأولية 
الثانية تسبب تحفيزاً للنمو أو تثبيطاً كونها بكمية محدودة. هناك مقدار جبري 


حركي عام والذي يُفسسّر النوعين من المادة الأولية: 

[.3© »قحالم بزو 6 

سدم 1-01 
08 لص ]] | ع ع 0 ' 


حيك .مان يه شركنة الفافة الكرلية الشصدف للفو .ى ع كزقيف لمان الارلنة 
الضرورية للنمو. وبوجود المادة المُحفزة سيزداد معدل النمو النوعي بينما تكون 
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المواد الأولية الضرورية أساسية لكي يحصل النمو في الأصل. وفي حالة خاصة 
يمكن تحويل المعادلة 7.6 إلى معادلة تأخذ بالحسبان وجود مادتين أوليتين ضروريتين 
6.ظ5 


ل ا سل :انها 1ن 

(وكآ + جروء) (1 ا + إروء) 
وإذا كان تركيز المادتين الأوليتين بحيث يسمح بمعدل نمو نوعي بنسبة 
0 من معدل النمو الأقصىء أي أن ,1 0.9 حري0؛ عندها يكون معدل النمو 
الكلي (7011ع 04 316 10181) 81 976 من الحد الأقصى الممكن. هذا غير مقبول 
ولقد تم اقتراح بدائل للمعادلة 8.6 إحداها كالتالي: 





١ 58‏ 062 06.1 ( 1 
١‏ وكا + روه دكا + 1و2 عنام 


عندما يكون النمو على مادتين أوليتين أو أكثرء مع إمكانية أن تقوم إحداها 
مكان الأخرىء مثلاً كلوكوز ولاكتوزء فإن أَيَا من النماذج اللابنيوية لا يمكن استعمالها 
للتوصيف. لنأخذ مثال البكتيريا :201 .5 التي تتغذى على كلوكوز ولاكتوز. الكلوكوز 
هو المفضل :سيق استهلاكه أولآه ولا بيذ اسكيلتك. اللاكتوز إل عندما يتم استياتك 
كامل الكلوكوز. تحتاج البكتيريا إلى أي واحد من هذين النوعين من السكر لتعيشء» 
لكن بوجود الكلوكوز ليس هناك أي تأثير إيجابي للاكتوز في النمو. ولتوصيف هذه 
الحالة من النمو على مصدرين المسماة 10131110 لا بد من تطبيق نموذج بنيوي 
(أع2200 0ع11اءنتاة5)؛ وعادة ينصح الأخذ بالحسبان لمادة أولية واحدة مُحدّدة 
(50316طنا5 ع0[ أدة1) في نماذج الصندوق الأسود فقط. 

في بعض الأحيان يحصل انخفاض في النمو (تثبيط) بسبب تركيز عال 
للمادة الأولية المُحدّدة (51155181 108]نططط.آ) أو بسبب نواتج أيض. ومن أجل 
توصيف هذه الجوانب فإننا نقوم بإضافة عوامل أخرى على نموذج مونود 
(3810200) الحركي. فبالنسبة إلى عملية التثبيط بالتركيز العالي للمادة الأولية 
المُحدّدة للنمو (5115513216 1.111111538) نحصل على ما يلي: 


و26 


1056 


عتقماام ع- مل 
8 


وك + و ل 2/1و 
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أما المعادلة التي تمثل التثبيط بنواتج الأيض فهي كما يلي : 
1 2 

11.6 عم جا اج رس عمسلا ح بر 

تعتبر المعادلتان 10.6 و 11.6 مفيدتين كي نأخذ بعين الاعتبار التثبيط 
بالمادة الأولية أو بالمّنتج في نموذج بسيط. يجب التعامل بحذر مع استطالة 
(860510) نموذج 'مونود" بعوامل إضافية» لأن النتيجة قد تكون عدداً كبيراً 
من المعاييرء ولكن تلك المعايير (73131261615©) ذات قيمة قليلة خارج المجال 
الذي أجريت التجربة فيه. 
6 معادلات النسب الخطية 5 1216 1121 


لقد تم اعتبار جميع مُعاملات المحصول (9"1610) ثابتة في نموذج 
الصندوق الأسودء يعني هذا أننا نعتبر جميع التفاعلات الخلوية كتفاعل واحد شامل 
وهو تفاعل النمو الخلوي» حيث تتحول المادة الأولية إلى كتلة حيوية. الشرط 
الضروري لهكذا افتراض هو تساوي تدفق المادة الأولية بشكل مستمر وثابت في 
كافة المسارات الحيوية في الخلية وفي مختلف ظروف النمو. ولا يكون هذا 
الاقتراأكن «ضمهيسا لأ سعضول اكظة الحيوية الناتحة مخ تدول المادة أرانة يق 
ذو قيمة غير ثابتة. وبهدف توصيف ونفسير هذه الملاحظة (التغيير وعدم الثبات) 
فقد أدخل مفهوم "الأيض الداخلي" (726]85011552 52008600115) الذي يبين 
ويحدد استهلاك المواد الأولية للأيض الداخلي واستهلاك المواد الأولية لعملية بناء 
الكتلة الحيوية» أي أن استهلاك المادة الأولية يتم في تفاعلين مختلفين. وفي تطور 
مواز تم التثيّت من أن إنتاج البكتيريا لحمض اللبن (3010 ©861,آ) يتم تحت 
طروت لا نمو فيها للكائن الحيء هذا ما يتناسب مع افتراض الأيض الداخلي 
للخلايا. وبينت النتيجة ارتباطاً خطياً (12610ء011ه تدعصنآ) بين الإنتاج النوعي 
لحمض اللبن ومعدل النمو النوعيء كما في المعادلة التالية: 
136 1+ يره ح م" 
حيث إن 2 و 8 هما ثابتان. وبعد ذلك تم إدخال مفهوم الصيانة (ع©3/1310662822) 
كارتباط خطي بين معدل الامتصاص النوعي للمادة الأولية ومعدل النمو النوعي» 
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وذلك كي يحل مكان مفهوم التنفس الداخلي (16511211002 1820085620115)» انظر 
صندوق 3.6. وان الارتباط الخطي للصيانة يُصبح تمثيله بالمعادلة التالية: 


و11 ل لز ورلا حت وم 


13.6 


حيث يرمز "يملا إلى مُعامل المحصول الحقيقي (061401604»© 1610لا 6ن1) 
و .101 هو مُعامل الصيانة (06111©16816© 3/12121622266) الذي يُعبر عن كمية 
العادة الأولية التكباكة يدك الحياقة وهاةة ها يكون: ذا شبة كايطة: مدنا سحي 
هذا الأمق كيك م التناتقن الأنه سس .وجوه خئلية ابخيلاك: الغاذة الأدلية حي 
يكون تركيزها يساوي صفرا (0-,0): وعليه من الضروري في بعض الحالات 
تحديد قيمة ,10 بالنسبة إلى و©. 
الإطار 3.6: الصيانة 712156622110 
إن استهلاك المواد الأولية لأجل صيانة وظائف الخلية هو نتيجة لتفاعلات وعمليات مختلفة تحصل داخل 
الخلية. أما السمة المشتركة بين كل تلك العمليات فهي استهلاك طاقة "جبس" الحرة ( /ا06/9© 1/66 1005 
عادة تكون الطاقة المستهلكة 671)؛ وعدم إنتاج كتلة حيوية جديدة عن هذه التفاعلات. ومن أجل تأمين 
طاقة 'جبس" الحرة لا بد من هدم المادة الأولية واستهلاكها بدون إنتاج كتلة خلوية. وإن أهم ثلاث عمليات 
صيانة هي: 

1- الحفاظ على التدرج (9,301801) في تراكيز الشحنات الكهربائية على جانبي الأغشية الحيوية المختلفة 
داخل الخلية. فعلى جانبي الغلاف السيتوبلازمي وغيره من الأغشية هناك اختلاف كبير في درجات تركيز 
عناصر مختلفة كالبروتون والأملاح وأيونات أخرى. ينتج من ذلك تدرج كهربائي (9/201601 ا169أهواع) 
يُعتبر مهماً في العديد من الوظائف الخلوية. 

2- دورات غير مجدية: ففي الخلية توجد تفاعلات مزدوجة تتكرر وتستهلك طاقة "جبس". ومثال على ذلك 
هناك عملية فسفرة الفركتوز-6-فوسفات (10501316م-6 ©06105) وتحويله إلى فركتوز ثنائي 
الفوسفات في موقعي 1 و 6 (1,6-515000512316 001058,)» ويستهلك هذا التفاعل 811 ويُسرّعه 
أنزيم فوسفوفركتوكاينيزن (7356أ05050001/06101). يلي التفاعل الأول تفاعل التحلل المائي 
(0101/515/ا1) للفركتوز ثنائي الفوسفات إلى فركتوز-6-فوسفات بدون إنتاج 275 (الأنزيم المُسرع هو 
فركتوز-1»)6 بيسفوسفاتيز 1,6-015010501231356 1161056). يُكبح التحليل المائي المذكور بوجود 
الكلوكوز أي عند تدفق مسار تحليل السكر (601/515/ا91 ,كاناا؟ ع|الاادهلاا9). بالرغم من ذلك فإن هناك 
تفاعلات تحلل مائي تستمر في دورة غير مجدية. 

3- هدم وإعادة إنتاج الجزئيات كبيرة (0185ا©©1736101701 01 01©1]لا]). هناك عدد من الجزئيات 
الكبيرة التي تنتجُ وتُهدم بشكل مستمر. وهذا نوع خاص من حلقات التفاعل الغير المجدية بالنسبة إلى بناء 
الكتلة الحيوية (والضرورية للخلية) لأن النتيجة النهائية هي استهلاك الطاقة 'جبس" بدون إنتاج كتلة حيوية. 
ومن أكثر الجزئيات الكبيرة أهمية والتي هي في حالة مستمرة من هدم وبناء هي جزئيات 50/8 الرسول 
والتي تبقى ثابتة لفترة قصيرة داخل الخلية. 
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ومع إدخال الارتباط الخطي (001161311005 1.12631آ)» يُصبح من غير 
المادة الأولية يمثل بالمعادلة التالية: 


/ : 
حل ل يه 
025 بيني 


14.6 


والتي تبين بأن قيمة .ملا تتناقص عندما تكون قيمة معدل النمو النوعي 
قليلة وحيث يزداد الجزء المستعمل من المادة الأولية في تفاعلات الصيانة في 
الخلية. ولكن عندما تكون معدلات النمو النوعي مرتفعة» فإن مُعامل المحصول 
لتقازف: مده من قيمة تبادلي (720021مزه26) ال“"'وملا. في هذه الحالة يعني 
ذلك أن استهلاك المواد الأولية لأغراض الصيانة يُصبح قليلاً جداً مقارنة بالكميات 
المستهلكة من المواد الأولية في بناء الكتلة الحيوية والنمو» وبالتالي يمكن تحويل 
وتقريب المعادلة 13.6 إلى المعادلة 5.6. وبالرغم من البنية البسيطة ( 511216 
11 والطبيعة الخطية (1.12631) للمعادلة 13.6 فإنها تعتبر منطقية 
وتنطبق على أصناف كائنات حية مختلفة. يبين الجدول 3.6 قيمة كل من مُعامل 
المحصول الحقيقي ومُعامل الصيانة لعدة سلالات جرثومية. 

إن العلاقة الخطية التي تم التوصل إليها بطريقة تجريبية (111221197ممط8) 
كمقين. سفيذة هذا مق. آخل اقتهدية الار فالات الملانة ميات النمو خاضنة قاد 
الزراعة الدائمة المستقرة والمستمرة (111601165ع-01111110115© 46ة)5-/516203) 
حيث نجد ارتباطات خطية مشابهة للمعادلة 13.6 لمعظم المعدّلات النوعية. إن قوة 
وصحة هذا النوع من الارتباطات تدل على اعتماده على أساس مبدئي وهو 
استمرارية عملية استهلاك وتصنيع ال412: وهما عمليتان مترابطتان في كل 
الخلايا. لذلك فإن دور المادة الأولية المنتِجة للطاقة هو إنتاج ال-417 الذي يقوم 
بتوجيه تفاعلات التصنيع الحيوي (810537016116) وتفاعلات البلمرةء وكذلك 
عمليات الصيانة بناءً على المعادلة التالية: 


153.6 دجم 111 ل لإمويرلا - مون 
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والتى اهو تظين "ارزتباظ الضياقة الخطي؟د نين المعالة 15:6 أن 'كدية اننم ]تير 
انتج توازن الكمية المستهلكة في النمو والصيانة» وإذا كانت نسبة محصول 
ال8718 على المادة الأولية المُنتِجة للطاقة ثابتة» أي أن مم يتناسب 
(0110081م0) مع .1 فيكون بديهياً استعمال المعادلة 15.6 لاشتقاق الارتباط 
الخطي في المعادلة 13.6. لاحظ أن المروملا في المعادلة 15.6 هي ليست 
مُعامل محصول حقيقي وإنما فقط مقياس أو معيار. 

الجدول 3.6: معامل المحصول الحقيقي (31610 ©4811) ومعامل الصيانة لكائنات مجهرية 
مختلفة نامية على كلوكوز أو كليسرول. 


1 7 7 
الكائن المادة الأولية ) /(-١‏ اج )ج) ١١‏ -(/ا/اماو)ع) 
10771013 5ا ]اع © ككل 162 6 )0) 
|7 1.67 00)20) 
7111217 115| 1572211 
0 115| 7211ل 
0101002 كلوكوز 2 0221 
أأمء متللء 1و1 2 0037 
11 211 0)003) 
21011110 2:17 0221 
05 5061101:0111[2 155 0215 
5 416707016 179 0229 
01+ 1 كيسيرول 167 - 
1 ك1 213 2)4) 


6 تأثير درجة الحرارة ودرجة الحموضة 
211 2110 :6111هتاء مرددة) 01 أع»1]11 
نير ذرجة الحرازة ودرحة الحموضة 'فن. التفاعل في الوسط الغذاقي 
ظروفاً ذات تأثير مباشر في حركية النمو. ويُفضّل الحفاظ على ثبات هذين العاملين 
المتغيرين على أفضل قيمة (721116 00115131) طيلة عملية النمو. ولقد سُْمّي هذان 
المتغيران 'معايير الزراعة" (21212©1615م 0101160116) وذلك لتميزهما من بقية 
المتغيرات الأخرى مثل تركيز المواد المتفاعلة» وسرعة التحريك للمزج؛ ومعدل 
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توفر الأكسيجين...إلخ» والتي يمكن أن تتغير في مراحل الإنتاج المختلفة» بين بداية 
وحتى نهاية الزرع. يختلف تأثير الحرارة والحموضة على العمليات الحيوية 
المتنوعة داخل الخلية؛ وبما أن عملية النمو هي نتيجة لكل تلك العمليات الحيوية» 
لذلك فإن تأثير 'معايير الزراعة" (الحرارة والحموضة) في مجمل التفاعلات في 
المنظومة غاية في التعقيد. 

إن تأثير الحرارة في معدل النمو النوعي الأقصى 50601156 21102طا:1/13) 
(581 0ع لكائن مجهري يتماهى مع التأثير في نشاط الأنزيم» حيث يزداد 
نشاط الأنزيم بزيادة الحرارة حتى يصل إلى حد أقصىء ثم يبدأ بالتناقص سريعا 
مع بدء مسخ (1(6234012108) البروتينات. وعلى درجات الحرارة الأدنى من 
تلك المؤدية إلى المسخ البروتيني» يكون معدل النمو النوعي الأقصى في ازدياد 
مماثل لأي ثابت معدل كيميائي طبيعي (00518214© 7346 31عء1معطء 21010321): 





ك1 
١ 166‏ 9 86 0 4 > عدوا 


حيث إن 4 هي مقدار ثابت و م8 هي طاقة التنشيط لعمليات النمو. 
وبافتراض أن الحرارة تمسخ (126036056) البروتينات بتفاعل كيميائي 
منعكس (106176151016) مع تغير بالطاقة الحرة و©45» وأن البروتين الممسوخ غير 


ناشطء يمكن اقتراح معادلة للمقدار الجبري (1715655102) ل ءوورام وهي: 
(11/ع 8-) جرعره ل 

1/6 (46/81-)0» 8 +1 ح عجوحودام 

أما بالنسبة إلى تأثير الحموضة في النشاط الخلوي فهو يعتمد على حساسية 
كل واحد من الأنزيمات لتغيير ال5آ05. عادة ما تكون الأنزيمات فعالة في مجال 
محدد من درجات الحموضة:؛ لذلك فإن نشاط مجمل الأنزيمات لكامل الخلية هي 
دالة (1201108ا1) معقدة مرتبطة بحموضة البيئة المحيطة. كمثال نسوق هنا تأثير 
الحموضة في نشاط إنزيم واحدء ويُعتبر ممثلاً لنشاط الخلية. نفترض أن الأنزيم 
يتواجد بثلاثة أشكال» كما يلي: 
1556| +211 + ثم يه *18 + دم جه ع 
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حيث إن © تمثل الشكل الناشط للأنزيمء بينما يعتبر الشكلان الآخران للأنزيم غير 
ناشطين. ,>1 و ج12 هما تابتا التفكك (0012513115© 1015506131101) لكل من 
الشكلين © و ©, حسب التسلسل. ويمكن حساب الجزء الناشط من الأنزيم "© كما 
06ظ1 


1 2 
[+ه] /وكا+ رك/ [+88] +1 عم 
وتم اعتبار نشاط الأنزيم ع1- »© م1 . إذا تم تحديد نشاط الخلية بنشاط 
الأتزوم (الذي. أحذ يميق الاعتيار :فى .نا ضيق) فاخ معدل القن التواحي الاق 
سيكون: 


م 6 
ْ جعي يوحي جلي د لسر د 7 
2016 [+82] /2 ع د 81+1/11] +1 ةف 


بالرغم من أنه لا يمكن تفسير تأثير الحموضة في نشاط الخلية بهذا 
النموذج البسيطء فقد تبين أن المعادلة 20.6 تنطبق بنجاح مقبول على عدد من 
على الفطر الخيطي 0710:2026 911/115 157©17/. 


ع 
3 
3 
1 
2 
و1 





الشكل 7.6: تأثير درجة الحرارة في الحد أقصى لمعدل النمو النوعي 716أع6م5 7تانامطأ»:553) 
(©31 9101061 كما يظهره رسم "أرهينيوس" البياني (104م 15اأم©817): (والذي يمثل العلاقة 
المتبادلة (1ا2861006©8) بين درجة الحرارة المطلقة على خط الإحداثي السيني والقيمة اللوغارثمية 
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ل برعلى خط الإحداثي الرأسي) عند بكتيريا /0© .2 . (آا) يمثل النمو في وسط غني بالكلوكوز. 
(©) يمثل النمو في وسط فقير بالكلوكوز. الجزء ذو العلاقة الخطية بين 21 وحتى 37.5 درجة 
مئوية يُمذَّل بالمعادلة 16.6» بينما يُبين الانحناء الحاد والتناقص السريع في قيمة دا عندما تكون 
الحرارة أكثر من 39 درجة مئوية تأثير مخرج الكسر في المعادلة 17.6. 


5 
5 


5 
دن 


5 
هم 


ع 
. 
22 - 
ع 
ع 
و 


لت 





الشكل 8.6: تأثير درجة الحموضة (011) على الحد الأقصى لمعدل النمو النوعي للفطر الخيطي 
22 5ن!|أ6:0م85. الخط البياني محاكاة باستعمال المعادلة 20.6 و 4*10-3 -1»! و 
2210-8 - 42> وال .1-ط 606-0.3ع»ا 


6 توازنات الكتل في المفاعل الحيوي المثالي 
15 11231 101 2212115 11355 


إن الخطوة الأخيرة في نمذجة عمليات التخمير هي دمج نموذج حركي مع 
نموذج المفاعل الحيوي. عادة ما يتم تمثيل نموذج المفاعل الحيوي باستعمال عدد 
من توازنات الكتل الديناميكية للمواد الأولية» ولمنتجات الأيض والكتلة الحيوية» 
التي توصّف تغير التركيز لهذه المتغيرات مع مرور الوقت. ويمكن أن يكون 
بالمفاعل الحيوي أي نوع من الآلات» بدءاً من أنبوب الاختبار مروراً بقارورة 
فائجة:«وضولا إلن المفاغل الحيوي ذي التصميم العالي. وككاركن بالمفاغل أن 
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تكون المواد الموجودة ممتزجة بشكل كامل أو مثالي (0»<<نتط 1062117): أي أنه 
لا توجد فروق في تركيز مختلف المركبات بين الأنحاء المتباعدة في الوسط 
الغذائي. يمكن الحصول على المزج التام من خلال عمليات التهوية والتحريك 
وذلك في المفاعل الحيوي الصغير الحجم (السعة أقل من 50 لتر)» ومن ضمنها 
القوارير المخبرية المازجة. أما في المفاعلات الكبيرة الحجمء هناك تدرج 
(01801621) في تركيز مختلف المواد عبر المفاعل (بين طرفيه). ولمحاكاة 
وتخمين عملية التخمير على مستوى صناعي كبيرء لا بد من أخذ عامل التدرج في 
تركيز المواد بعين الاعتبار. (انظر الفصل الثامن). ويتم ذلك عن طريق وضع 
وتعريف أحجام شاهدة (ضابطة 70111265 002401) مختلفة في المفاعل 
الحيوي» ثم وضع توازنات الكتل لكل واحد من تلك الأحجام. إن التحريك (المزج) 
والتهوية في المفاعل تضمن تبادل المواد بين مختلف الأحجام الشاهدة. وقد تم 
اقتراح نماذج مختلفة لتوصيف نقص التجانس (1011:0152086126117) في المفاعلات» 
ولكننا سنذكر فقط الحالة البسيطة حيث يُفترض بالمفاعل أن يكون امتزاجه كلياً. 
ييخ الشكل 9.6 فيلا عاما للمقاعل: 
يمكن تشغيل المفاعل بأنماط (نماذج) ثلاثة: 
- نمط الدفعات (831401): حيث تكون فيه #ح..15 - 0»: أي أن الحجم 
يكون كابتا. 
- نمط المستمر (10105ة0016) حيث إن ”1.1 وقيمتها أكبر من صفرء 
أي أن الحجم ثابت. 
- نمط دفعات-إطعام (اع560-681) أو نصف الدفعات (اع71-096راء8) 
حيث تكون قيمة 17 أكبر من صفر و .17- 0. أي أن الحجم في تزايد. 
فيما يلي سيتم تفصيل هذه الأنماط ودراستهاء ويلخص الجدول 4.6 


المحاسن والمساوئ لهذه الأنواع الثلاثة. يمكن اشتقاق توازنات الكتل لكل الأنماط 
المختلفة من توازنات الكتل العامة» وسنبدأ بدراسة التوازنات العامة. 
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الشكل 9.6: عرض عام مبسط لمفاعل حيوي تتم فيه إضافة الوسط الغذائي الطازج والمعقم 
بمقدار جريان أو تدفق (356! /لا610) 1 ذي وحدة قياس باللتر بالساعة (1 3 )١‏ وإزالة الوسط 
المستنفد بمقدار جريان أو تدفق .م ذي وحدة قياس باللتر بالساعة (' 5 .)١‏ ويرمز © إلى 
تركيز المركب ذي الترتيب الرقمي '!"' (نمطياً تكون المادة الأولية) في الوسط الغذائي الداخل؛ 
وكذلك يرمز :© إلى تركيز المركب ذي الترتيب الرقمي "" في الوسط الغذائي المستنفد. ترمز لا 
إلى حجم المفاعل باللتر والمفترض بأن يكون مثالياً نتيجة المزج الكامل بحيث يصبح تركيز كل 
مركب في الوسط الغذائي المستنفد مطابقاً لتركيزه في المفاعل الحيوي. ترمز * إلى تركيز 
الكتلة الحيوية في المفاعل الحيوي. 


6 معدلات توازن الكتل العام 0]112161015© 213126 22255 121ءع مع 
إن الأساس في عملية اشتقاق توازنات الكتل الديناميكية العامة هو معادلة 
توازن الكتل التي تنص على: 
التراكم (4)66117111361052) - معدل التكوين الصافي ‏ 6ع]282) + 
(731 210تزم1 التدفق الداخل (12 11077) - التدفق الخارج (0114 1101) 
21566 أنه 11017 - 1101 ل 136 1011231261011 غ116 ح 11131011 12تاععمق 


ونعني بمصطلح التراكم (426611171113]1015) معدل تحويل المركب في 
المفاعل؛ مثلاً معدل ازدياد تركيز الكتلة الحيوية في المفاعل الحيوي خلال عملية 
التخمير بنمط الدفعات (طع834). بالنسبة إلى المواد الأولية المتعددة» فإن 
المصطلح 'مقدار التكوين الصافي" (18]6 1050134105 5166) لمنتجات الأيض 
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والكتلة الحيوية» يُعطى من قِبَل معدل التكوين لهذه المتغيرات (وقيمها تكون إيجابية 
ذاقما |ء آنا مالفسة. إلى وادة أولية والهدة فسعطى مق قل معدل افتساكن 1و 
استهلاك المادة الأولية» وقيمتها تكون سلبية. أما مصطلح (12 51017) أو التدفق 
الداخل» فهو يمثل تدفق المركبات المضافة إلى المفاعل الحيوي. والتدفق الخارج 
0ه 11037) يمثل تدفق المواد الخارجة من المفاعل. بالنسبة إلى المادة الأولية 
ذات الترتيب الرقمي "5" المضافة إلى المفاعل الحيوي أثناء عملية الإطعام (15660) 
والمستهلكة من قبل الخلايا الموجودة في المفاعلء فإن توازن الكتل يكون كما يلي: 
22.6 ووو ل ع 7 7م لو ع اششنتاك 
١ 5‏ 01 

حيث ترمز :1 إلى المعدل النوعي لامتصاص المادة الأولية وتقاس بالمول لكل غرام 
من المادة الجافة في الساعة (1011//6 ع 32040165 )»: و ترمز رو) إلى التركيز في 
المفاعل الحيوي والذي من المفترض أن تكون مساوية للتركيز في مخرج (014161) 
المفاعل» ويقاس بالمول باللتر أو غرام باللتر (آ/8) أو (آ/20165). أما ,01 فهي 
تمثل التركيز في الإطعام (1660 166 1 0020621134101) ووحدة قياسها بالمول 
باللتر أو غرام باللتر (1/ع ,.آ/ 0165)» و ترمز << إلى تركيز الكتلة الحيوية في 
المفاعل الحيوي ووحدة قياسها بالغرام من المادة الجافة في الساعة (آ//275 ع). 
ويُعتبر القسم الأول في المعادلة 22.6 هو المقدار الجبري للتراكم. أما القسم الثاني 
فهو استهلاك المادة الأولية (أو التكون الصافي)» أما الجزء الثالث فيمثل كل ما يدخل 
المفاعل (1016): وأخيراً الاصطلاح الرابع يمثل كل ما يخرج من المفاعل 
(©0111). وعليه يعاد ترتيب المعادلة 22.6 فتصبح كما يلي: 


زروع 0 
غ0 








١ 1 0111 1 0 17 
0 بو‎ 1 


23.6 >----0-- ) م 
١‏ +4 17 17 أ * 7 1 


بالنسبة إلى المفاعل من نمط دفعات-إطعام (ط68 - 160) نحصل على: 


017 
2016 لاد كك ار ١‏ 
01 
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و 1 -0 يصبح الجزء الظاهر بين القوسين مساويًا أهنا : ص بمعدل الففة 
حسب المعادلة التالية: 


حت (1 


3 23.6 
17 : 


بالنسبة إلى نمطي المفاعل المستمر والدفعات (طآع694 320 115مصمتامه00) 
يكون الحجم كايكاء أي أن 47/04 > 0 وأن "1 > م7 ٠»‏ وبالنسبة إلى هذين 
النمطين من المفاعل الحيوي أيضاء يصبح الجزء الظاهر بين القوسين مساوياً 
لمعدل التخفيف. فالمعادلة 23.6 تختصر إلى معادلة توازن الكتل 26.6 في أي 
نوع من عمليات التشغيل. 


١‏ اعم 0 و06 
يتم اشتقاق توازنات الكتل الديناميكية لمنتجات الأيض بشكل مشابه لتلك 
التابعة للمواد الأولية وتأخذ الشكل التالي: 


ابعل 
01 





216 (بوء - 0 0 + ىم ح 


حيث يُعبّر الجزء الأول من الجهة اليمنى إلى معدل التكوّن الحجمي 
(131 م تومته عتتأاعستناه17) لمنتج الأيض ذي الترتيب الرقمي "ل". وعادة 
لا يوجد نواتج أيض في مادة الغذاء المعقمة (1660 5161116) المضافة إلى المفاعل 
الحيوي» وعليه ستكون ,© - 0. يكون توازن الكتل في مادة الغذاء المعقم 
لمجمل الكتلة الحيوية كما يلي: 


(ث/ا«ال 
0 غ4 





260.6 ك1 - عدم 
التي يمكن أن تكتب من جديد كالآتي (كما في حالة توازن المواد الأولية): 


2066 (0آ ع ديرا - 
9 2 17 حك 
1 / +0 
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الجدول 41.6: الإيجابيات والسلبيات لأساليب عمل مختلفة في المفاعلات الحيوي 


المفاعل 


الدفعات آاع21ط 


المستمر 601111110115 


دفعات إطعام جاءع160-5214 


6 مفاعل بنمط الدفعات 





الايجابيات 
-متعدد الاستعمالات مع العديد 
من العمليات 


-احتمال تلوث قليل 
-امكانية التحول الكامل للمواد 
الأولية 


-كفاءة عالية لقدرة المفاعل. 
-مستوى إنتاجية عال ويمكن أن 
يدوم لوقت طويل 

-عملية الأتمتة بسيطة 

-ثبات نوعية المُنتج 


-يسمح بالعمل في ظروف تشغيل 
خلان ضبط - إضافة . المواد 
الغذائية. 

-يسمح بنمو الخلايا بكثافة عالية 
مما يؤدي إلى تراكيز عالية في 
النهاية ١‏ 





السلبيات 


-تكلفة تشغيل عالية 
-وقت ضائع طويل نتيجة 
التنظيف والتعقيم بعد كل 


-احتمال تلوث 
-احتمال ظهور مستويات 
قليلة من الطفرات أثناء 
عمليات التشغيل الطويلة - 
غير مرنة إذ لا يمكن أن 
بدون تبديل قطع بأخرى 
مناسبة. 

المعالجة بعد المفاعل كي 
التفق أو 
الجريان من المفاعل» أو 
استعمال وعاء تخزين. 


السلبيات مشابهة لما ذكر 


مع المفاعلات السابقة 
(الدفعات والمستمر) ولك 
بدرجة أقل. 


22101" لاعخوط ع1 1' 


هذا النوع من المفاعلات هو النمط التقليدي البسيط الأكثر استعمالاً في 


التجارب. يتميز نمط الدفعات بكونه سهل التنفيذ» وفي حال استعمال قوارير 


مخبرية مُهتزّة يمكن إجراء عدد كبير من التجارب بالتزامن في نفس الوقت. من 


سلبيات هذا النمط عندما يُطبق في البحوث هو أن كون النتائج صعبة التفسير بسبب 
الظروف الديناميكية خلال التجربة؛ أي أن الظروف البيئية التي تتعرض لها الخلية 
تتغير مع مرور الوقت. في المفاعلات الحيوية المتطورة تقنيآء يمكن الحفاظ على 
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كثير من المتغيرات ثابتة كال 11م والأكسيجين الذائب» مما يسمح بدراسة تأثير 
مادة أولية واحدة في نمو الكتلة الحيوية وتصنيع النواتج المطلوبة. إن معدل 
التخفيف (72]6 2111102) يساوي صفراً في نمط المفاعلات بالدفعات (اع881)»: 
بالتالي فإن توازنات الكتل للكتلة الحيوية والمادة الأولية المُحدّدة للنمو! 
(5115511831 111014128) هي كما يلي: 





01 : ٠ 
م حت (0 عدعا)عخ :بيرع‎ 23056 
0 
و0‎ 

31.6 مو ح (0 ح )وعم :بزاح 
0 


في هذه المعادلة ترمز 0< إلى تركيز الكتلة الحيوية الأولي عند بداية 
العمليةء ونحصل على هذه القيمة مباشرة بعد التلقيح (1206©1113400) أي زرع 
الكائن الحي في الوسط الغذائي. كما يرمز .© إلى التركيز الأولي للمادة الأولية 
المُحدّدة للنمو. بناء على توازنات الكتل هذه سيرتفع تركيز الكتلة الحيوية» بينما 
يتناقص تركيز المادة الأولية حتى تصل قيمتها إلى صفر حيث يتوقف النمو. إذا 
افترضنا نموذج حركية 'مونود" فإنه يمكن إعادة تنظيم معادلة توازن الكتل - للكتلة 
الحيوية والمادة الأولية المُحدّدة للنمو - في معادلة تفاضلية من الدرجة الأولى 
(01124100؟ 491مع011161 1115-0061) في تركيز الكتلة الحيوية» ومعادلة 
جبرية تربط تركيز المادة الأولية مع تركيز الكتلة الحيوية» وهذه العلاقة الجبرية 
موضحة بالمعادلة التالية: 
2326 (ميه - »)ورلا - وروه - وح 


ويكون حل المعادلة التفاضلية لتركيز الكتلة الحيوية كما يلي: 


26 تت ععطاء 1 ؟ 1 تين 


/ ولا الا + وبو© 


(2) سرح + ) -: 
ل |11 كم حت أعرو ورا 
20 دول + مرو توق 





' هي المادة الأولية التي تستنفد أولاً. 
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باستعمال هذه المعادللات يمكن بسهولة اشتقاق مظهر (علقمءط) تركيز 
الكتلة الحيوية والكلوكوز في مفاعل دفعات نموذجي (انظر الشكل 10.6). بما أن 
تركيز المواد الأولية يعتبر صفراً في نهاية التجربة» فإن محصول الكتلة الحيوية 
الشامل على المواد الأولية يحسب من المعادلة التالية: 


و 251 07 [لةاءه 17 


2301.66 ا 5 


60 
حيث ترمز ا إلى تركيز الكتلة الحيوية في نهاية عملية الزرع. تكون 2 عادة 
تكون أقل من إووم: بكثير (إموم:>>0»). يمكن تخمين مُعامل المحصول الشامل 
باستعمال التركيز النهائي للكتلة الحيوية وتركيز المادة الأولية في البداية فقط. 


هف لأف 
دم © 


(1-7 9) الكتلة الحيوية 


عسل 
0-0 
آّ 
ات 
ضده 
2 
1564 
5 
2 





الشكل 10.6 : محاكاة وتخمين تركيز الكتلة الحيوية (الخط الثخين) والكلوكوز (الخط الدقيق) 
خلال عملية نمو بالدفعات (03861). تم تنفيذ التخمين باستعمال نموذج 'مونود' حيث مام - 
5 بالساعة (51) و .ك! - 0.05 غرام باللتر (7 ! 9) و ,ولا - 0.50 غرام من المادة 
الجافة بكل غرام كلوكوز (؟ (ع5معنااو 9) لالا0 9). 

لاحظ أن مُعامل المحصول الذي يؤخذ من المعادلة 34.6 هو مُعامل 
المحصول الشامل وليس ..ل" أو .,“"الا. ومُعامل المحصول ,ولا يمكن أن تتغير 
قيمته مع الوقت (11526-0606206216) لأنه عبارة عن نسبة معدل النمو النوعي على 
معدل امتصاص المادة الأولية (انظر المعادلة 2.6). ولكن في حال كان هناك اختلاف 
بسيط جداً بقيم هذه المُعاملات في نمط مفاعل الدفعاتء مثلاً أن يكون طور النمو 
التصاعدي (1256م 85015 026216121م18:2) طو دلا و طور الانحطاط في النمو 
سر 5 (ع1125م آغ1015ع 11118ء06 510116): عندها يكون معامل المحصول الشامل 
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ذا قيمة مشابهة إلى مُعامل المحصول. وإذا كان هناك أيض صيانة» سيصعب تحديد 
قيمة مُعامل المحصول الحقيقي في مفاعلات الدفعات (ا8810): ذلك لأنها تتطلب 
معلومات عن مُعامل الصيانة والذي يصعب تقديره في مفاعل الدفعات. أما إذا كان 
معدل النمو النوعي قريباً جداً من قيمته القصوى خلال مرحلة النمو» فسيكون استهلاك 
العادة الأولنة من آحل حمليات: الصيانة فلبلا يمكن إعمالة» وبالاعماك عن المعادلة 
6 يكون مُعامل المحصول الحقيقي ذا قيمة قريبة جداً من مُعامل المحصول الفعلي 
(الناتج من التجربة) والمحسوب من تركيز الكتلة الحيوية النهائي. 
6 الثابت الكيميائي أو كيموستات 600 

كرف عملية” التشفيل: الدونجي. للمفاعل: «العيوي: المستمر ١‏ ناسيم الكايت 
الكيميائي أو كيموستات (01653051234) حيث إن الوسط الغذائي المضاف يحتوي 
على مادة أولية محدّدة واحدة (511551866 112214188). ويمكن ذلك من الضبط 
والسيطرة على تغير معدل النوعي للكتلة الحيوية. ومن خلال تغيير معدل تدفق 
الغذاء (أي إضافة الوسط المغذي) إلى المفاعل» فإن ظروف المفاعل البيئية 
ستتغير» وبالتالي يمكن الحصول على معلومات قيّمة عن تأثير تلك الظروف البيئية 
في فسلجة الخلايا. بالإضافة إلى كيموستات هناك أمثلة أخرى على مفاعلات 
بالفمظة المستر+ مكلا ال10ةة-11م حيث بيثم ضيظ تدفق. التغذية هن آحل: الكفاظ 
على ذرجة حموضة كيتة ذاخل. المفاغل. الحيوي»: هناك أيضنا التزييدوستات 
11105181 الذي يتم ضبط تدفق التغذية من أجل الحفاظ على تركيز الكتلة 
الحيوية في مستوى ثابت. ومن معادلة توازن الكتل للكتلة الحيوية (29.6) يتبين 
بأن في المفاعلات المستمرة والمستقرة (602112110115 عطة 6غ518-/516205): بأن 
معدل النمو النوعي يساوي معدل التخفيف (1816 1(1111101) كما يلي: 
36 بك 

لذلك بتغير مقدار التخفيف (أو معدل تدفق التغذية 7846 4107 1660) في 
المفاعل المستمر نحصل على معدل نمو نوعي مختلف. هذا ما يسمح بدراسات 
فسيولوجية تفصيلية للخلايا أثناء نموها بمعدل نمو نوعي معين (يناسب بيئة معينة 
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تتعرض إليها الخلية). ففي حالة الاستقرار (ع]5]3 '516303) يعطي توازن الكتل 
(36.6) للمادة الأولية ما يلي: 


زوع 6 ل 10 ب تت 0 


230666 
والتي بعد اتحادها مع المعادلة السابقة (35.6) وتعريف مُعامل المحصول يؤدي إلى: 
3/6 (.» - ,©) مولا ح » 


المادة الأولية في المفاعل الحيوي (يفترض بأن تركيز المادة الأولية في تدفق الغذاء 


معلوم). 
وإذا تم تطبيق نموذج 'مونود' فإن توازن الكتل للكثلة الحيوية سيعطي ما بلي: 
و26 
2365.6 ريق 11 
أو: 
و1016 
2306 اللسليد جح وح 
لآ - برجوووداز 


وعليه فإن تركيز المادة الأولية المُحدّدة (ع51155684 ع0أغ1ططذ1) يزداد بازدياد 
معدل التخفيف (12316 0111111015). وعندما يكون تركيز المادة الأولية معادل لتركيز 
المادة الأولية في الغذاء المتدفق فإن معدل التخفيف (1266 01111108) يصل إلى أقصى 
قيمة له» وهو الذي يسمى معدل التخفيف الحرج (7246 114102تل 01321 )): 


أع 


1406 كم قدصا ح ني 10 

وعندما تصبح قيمة معدل التخفيف مساوية أو أكثر من هذه القيمة» عندها 
يتم تنظيف الكتلة الحيوية من المفاعل الحيوي. تبين المعادلة 39.6 بوضوح أن 
كيموستات الحالة المستقرة مناسب جداً لدراسة تأثير تركيز المادة الأولية في 
الوظائف الخلوية» مثلاً إنتاج الموادء وذلك لأنه من خلال تغيير معدل التخفيف 
يصبح بالإمكان تغيير تركيز المادة الأولية باعتبارها العامل الوحيد المتغير. إضافة 
إلى ذلك يمكن دراسة تأثير مواد مُختلفة مُحدّدة للفسلجة الخلوية. 
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إضافة إلى تحديد قيم معايير (2312106]615) نموذج "'مونود" فإن 
الكيموستات يناسب بشكل جيد لتحديد مُعامل الصيانة. بما أن معدل التخفيف يساوي 
معدل النمو النوعي فإن اتحاد المعادلتين 14.6 و 37.6 سيعطي ما يلي: 
, 2 
416 (» - و ) 0 56 -ع 

تبين المعادلة 41.6 بأن تركيز الكتلة الحيوية يتناقص عندما تكون معادلات 
النمو النوعي متدنية» وحيث يكون استهلاك المادة الأولية في عمليات الصيانة مرتفعاً 
مقارنة باستهلاكه من أجل النمو. وعندما تكون معدلات النمو النوعي مرتفعة (معدلات 
تخفيف مرتفعة) تكون الصيانة متدنية إلى درجة أن تهمل قيمتهاء ويكون مُعامل 
المحصول مساوياً لمُعامل المحصول الحقيقي. وبما أن +- 19 في الحالة الثابتة 
المستقرة (ع5121 5163037) فإن المعادلة 13.6 06 عن وجود علاقة خطية 
(12685.آ) بين معدل الامتصاص النوعي للمادة الأولية 8]6ادوطناة 12أءءم5) 
(ع121 110131 ومعدل التخفيف. من خلال هذه العلاقة الخطية يمكن تحديد قيمة 
مُعامل المحصول الحقيقي ومُعامل الصيانة باستعمال طريقة الانحسار الخطي 


(55100ع2عع1 تدع ط1آ) . 


ها 
ات 


١ 


تلة الحيوية وتركيز الكليسيرول 
(غرام باللتر,]/ ع) 
3 


ته 5ه د ( د سن اهم ننه نم عااهت 
5 
|| 

ا باس 1 


52 
2 
00-2 
ني 
2 
9 
8 
_بصصمر 
3 
6 
٠. 2‏ 
3 
اسم 
_ 
- 
ات 
“سبة 





الشكل 11.6: نمو 36/096/765 46/083167 في كيموستات على كليسيرول كمادة أولية بتركيز 
يحدد سرعة النمو (50185113146 11101]1179). ينقص تركيز الكتلة الحيوية (#لا) عندما تكون معدلات 
التخفيف عالية بسبب أيض الصيانة (133176133166): وعند وصول مقدار التخفيف لدرجة حرجة 
تبدأ قيمة الكتلة الحيوية بالانخفاض سريعاً. يرتفع تركيز الكليسيرول (ه ) ببطء على درجات تخفيف 
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قليلة» ولكن عند وصول درجة التخفيف إلى الحد الحرج تبدأ بالارتفاع سريعاً. يعبّر الخط المتصل 

عن محاكاة بالنموذج الحسابي, باستعمل نموذج 'مونود" مع عامل الصيانة ومقاييس عوامل أخرى 
كالتالي: 

-١‏ زط /الام ع) ج0.08 ع ووم : !| ع 0.01 ١‏ ١-(//ا2‏ ع) ج1.70 - ع« "ل 

جديا باحط0.! عد مومم :!-اع10 د 


يعبّر الخط المتقطع عن مستوى الإنتاجية حسب المعادلة 42.6. 


إن الكيموستات هو أنسب مفاعل لإنتاج كتلة حيوية» مثلاً خميرة الخبز أو 
إنتاج بروتين خلوي معين» وذلك لأن هذه المفاعلات تحافظ على إنتاجية عالية 
لفترة طويلة من الزمن أثناء العملية. إن إنتاجية الكتلة الحيوية تقاس بالمعادلة 
التالية: 
0256 + -ح م1 

وفي الشكل 11.6 نرى العلاقة بين الإنتاجية ومعدل التخفيف. 

فإذا أدخلنا القيمة الجبرية (1655102م:1) لتركيز الكتلة الحيوية (المعادلة 
6.) في المعادلة 42.6: مع إدخال المعادلة 39.6 لتركيز المادة الأولية» يمكن 
عندها حساب معدلات التخفيف التي تعطى أعلى إنتاجية. إذا لم يكن هناك صيانة» 
أي أن .10 > 0 عندها سيكون معدل التخفيف الأمثل (07115231) كما في المعادلة 


التالية: 
؛ مم , 
0166 سد ١‏ - 1) اا - 10 


ومن المهم أن التأكيد أن هذه القيم المثلى (11221012م08) تنطبق فقط في 
نموذج مونود الحركي عندما تكون الصيانة صفراً. فإذا دخلت الصيانة كمتغير 
آخرء عندها يقتضي حساب معدل التخفيف الأمثل حل معادلة متعددة الحدود من 
الدرجة الثالثة (7015772017121 ع112110-068766). وسيكون لهذه المعادلة حل واحد 
في المجال المقبول لمعدلات التخفيف. ولكن عوضاً عن حل هذه المعادلة المعقدة: 
من الأنسب والأسهل إيجاد الحل بطريقة عددية (2061122117نلا). 
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6 مفاعلات الدفعات-إطعام 01اع2»ع طاعخوط-لع1 عذال" 
ريما يُعتبر هذا النوع من تشغيل المفاعلات الأكثز استعمالاً في العمليات 

الصناعية» ذلك لأنه يسمح بالسيطرة على الظروف البيئية المحيطة بالخلاياء 
كالحفاظ على تركيز الكلوكوز بمستوى معين» والحصول على أعلى عيار حجمي 
(ع5انا طع111) (بضع مئات الغرامات باللتر لبعض نواتج الأيض)» الذي يعتبر 
مهماً جداً لعمليات المعالجة التالية في المراحل اللاحقة. هناك تشابه مُلفت بين هذه 
الأنواع من المفاعلات ومفاعلات الكيموستات. في مفاعلات الدفعات-إطعام يُحسب 
توازن الكتل للكتلة الحيوية وللمادة الأولية بناء عمّا جاء في المعادلتين 26.6 و 
6 ضمن توازنات الكثل العامة..يكون غادة تزكيز المادة الأولية ,؟0 مرثفعاً في 
الإطعام» أي أن الغذاء عالي التركيزء وتدفق الغذاء إلى داخل المفاعل بطيء؛ ما 
يؤدي إلى معدل تخفيف قليل» كما تبين المعادلة التالية: 

1 

+4 17 
وإذا تمّت المحافظة على قيمة ثابتة ل(1 ٠»‏ فستستدعي الحاجة إلى ازدياد 
مُطرد (00654181م8:2) لتدفق الغذاء إلى المفاعل. إذا كان معامل المحصول ثابتاً 
فإن دمج توازنات الكتل للكتلة الحيوية والمادة الأولية يكون كما في المعادلة التالية: 


1016 


(وترولآ + «)ك 


0 [(ى - أ ) طيولا + رفيولا - +(2 - ن)] ع- 1 
2 
أوء بما أن: وك > ام 
1 و> - آء) بولا - ]| 0 
0 [(:© - :©) مولا - »] م الك دعا خافن 


01 
وبدمجها مع المعادلة 44.6 يمكن حل هذه المعادلة التفاضلية بسهولة 
بواسطة المعادلة التالية: 


17 م: - (موع- ( ول 
1/16 د ل اللا -دشده 
1/0 ع زوع ١‏ 0 كي ١‏ 


حيث 0< و مه و ١0‏ ترمز بالتسلسل إلى تركيز الكتلة الحيوية» وتركيز المادة 
الأولية وحجم المفاعل الحيوي في بداية 3 ملية دفعات-إطعام (حاعتةطحلع ). يكون 
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تركيز المواد الأولية في دفعات الاطعام 0 عادة أعلى بكثير من تركيز كل من 
المادة الأولية في البدء (15113117) ومن تركيزها أثناء العملية (.6). ويعني ذلك 
أن .عرولا قيمتها أكبر من قيمة الكتلة الحيوية في البدء وفي نهاية العملية أيضاء 
لذلك يمكن المحافظة على ازدياد قليل في الحجم حتى عندما يكون تركيز الكتلة 
الحيوية عالياً جداً. 

آذآ كام هفاك قباد طن د (لهمعدهم<:8) لتدفق الغذاء إلى المفاعل» 
سنحصل على نمو كتلة حيوية ذي قيمة ملحوظة»؛ وبما أن تركيز الكتلة الحيوية يزدادء 
سيؤدي ذلك إلى نقص في توفر الأكسجين. وعليه يتم عادة رفع مستوى تدفق الغذاء 
حتى تصبح كمية الأكسجين محدودة, عندها يتم تثبيت معدل تدفق الغذاء. سيؤدي ذلك 
إلى تناقص معدل النمو النوعي. ولكن» بما أن تركيز الكتلة الحيوية يزداد في العادة» 
فإنه يمكن الحفاظ عل الثبات (تقريباً) معدل الامتصاص الحجمي للمواد الأولية» من 
ضمتها الأكسيجين: يتبين واضحا مما تقدم وجود استراتيجيات: إطعاء مختلفة في عملية 
دفعات-إطعام (ط760-6310)» وأن عملية الضبط من أجل الحصول على أفضل 
منتوج (111712321101م08) هي مهمة صعبة ومعقدة» ومن الصعب حلها بالطرق 
التجريبية (/19171110211). حتى عندما يتوفر نموذج حسابي جيدء تبقى عملية حساب 
أفضل برنامج إطعام هو مشكلة معقدة. خلال بحث تجريبي عن أفضل برنامج للإطعام 
لا بد من أخذ مسألتين مهمتين بعين الاعتبار: 

- المحافظة على قيمة ثابتة لتركيز المواد المٌحدّدة للنمو. 
- المحافظة على قيمة ثابتة لمعدل النمو الحجمي للكتلة الحيوية (أو 

امتصاص مادة أولية معينة). 

يتم تطبق ثبات قيمة معدل النمو الحجمي للكتلة الحيوية (أو امتصاص مادة 
أولية معينة)» عندما يكون توفير الأكسيجين محدوداًء أو يكون تصريف الحرارة 
غير كافبء وغالباً ما تكون الحالة هكذا. غالبًا ما يتم تطبيق التركيز الثابت للمادة 
الأولية المُحدّدة إذا كانت المادة الأولية تسسبب تثبيطاً في تصنيع المُنتّج» يتم في 
هذه الحالة اختيار تركيز المادة الأولية بناء على درجة التثبيط» وعلى الرغبة في 
استمرار شيء من نمو الخلايا. إن برنامج الإطعام المطلوب من أجل المحافظة 
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على تركيز ثابت للمادة الأولية و0 المتوافق مع معدل نمو نوعي ثابت مل» يمكن 
انتقاقه يسهولة من المعائلة 28:6 عنتما يكوق 1 -0: 
(17+)0 

0 


مغرو ووم ع /آنر 





46.6 7م - 


0016 
وبما أن تركيز المادة الأولية ثابت فإن توازن المادة الأولية سيكون: 


9 , ّ 
506 0 ع زوع - أء) هآ + «لعنرولا- 


لورلا لورلا 
ا وي 
»دقع و6 - أن 








2166 ح (غ) 8 


5 


وأخيواء تحصل غك ترقيق ‏ الكنلة الحيوية ديق المعادلة 76 نونك 





همع 6 3 6 : 
أاغرى _- (غ) 26 
526 قنعو« + 0 - 1 0 20 
53.6 ع _- 
4 
و6 6 َه 


8# 2 


5 


8 


تركيز الكتلة الحيوية كلغ بالمتر المكعب (قم 1) 


0 د 
3 1 
3 3 
01 كك 
: , 
: ُُ 
8. . 
: : 


0 
0 100 80 60 40 20 0 
الزمن بالساعة 
الشكل 12.6: تركيز الكتلة الحيوية (رمز مربع) وحجم المفاعل الحيوي (رمز معين) وقيمة 
تدفق الإطعام (©31! /ا410 58©0) (رمز مثلث) إلى مفاعل دفعات-إطعام مع تركيز ثابت للمادة 


6 
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الأولية. اعتبرت قيمة مُعامل المحصول ,لا 0.5 غرام مادة جافة لكل غرام كلوكوز ( 9 
* (©910605 ©ه)لالا) ومعدل النمو النوعي الثابت م/م يعتبر هنا بقيمة 0.02 بالساعة (© 5) 
وتركيز المادة الأولية في الإطعام .© هي 400 كلغ بالمتر المكعب ( 50 19). تم افتراض أن 
تركيز المادة الأولية أقل بكثير من قيمة .'6. إن تركيز الكتلة الحيوية في بدء العملية ما وحجم 
المفاعل الحيوي في البدء يعتبران بالتسلسل 10 كلغ بالمتر المكعب (3 750 9) و 80 متر 
مكعب (203). 


وحجم المفاعل الحيوي يحسب كما يلي: 


17 
524.6 71 + 0120 1 جد سدم 


/0 


يبين الشكل: 12-6 هظهرا فمطيا للعلاقة بيخ تزكيز: الكتلة الحيوية ‏ وحجم 
المفاعل ومعدل تدفق الغذاء خلال عمليات دفعات-إطعام مع اعتبار تركيز المواد 
الأولية كايثا. 

بدأ استعمال نمط الزرع دفعات-إطعام (طع]760-63) في عام 1915 من 
قبل 021120115111 103516 ولازال يستخدم في إنتاج خميرة الخبز. ولفترة طويلة 
كانت تسمى هذه الطريقة بالطريقة الدنماركية (5026100 103155). في عمليات 
دفعات-إطعام الحديثة لإنتاج الخمائر أصبح إطعام السائل السكري (3/0135565) 
حك مراقية وضيط نشدد معدا على قياس آلي لأدنى كميات (وع1:30) 
الإيثانول في الغاز النافذ من المفاعل (535 172131156). بالرغم من أن هذا النظام 
قد يؤدي إلى معدل نمو متدن» فإن محصول الكتلة الحيوية مرتفع وقد يقارب أعلى 
مستوى يمكن الوصول إليه. وتبدو أهمية ذلك بشكل خاص في إنتاج خميرة الخبزء 
حيث يكون التركيز على كمية المحصول. بالإضافة إلى إنتاج خميرة الخبز» تعتمد 
عملية دفعات-إطعام لإنتاج مركبات أيض ثانوية (65غ]011طهاعمم :تنهلممءه5) 
(أشهرها عائلة البنيسيلين) وأنزيمات لأغراض صناعية ومركبات كثيرة أخرى 
مقف ون عملراك الفشسن: 


311 


4 مراجع للتوسع ع1 تتعطاسس]1 


1 ”*.0111116) 00211110115 01 5ع[ماعصةةط عمطوك“ .10 ,1مءطاترعاط 
ععطع]ع]ع1 ذل .381-396 .مم ,(1959) 7 .1701 :نروه1 1170510[ 177 5دء 2097 
04 1158 12 تتدع1ء تناع 17 12612011511 12312122126 010 ناعم 3م 


1111111629) 025 071162 270155) 4[ 1171ى 1207727775 .ل ,1/0200 
110131 01 165اع كا 0ه ناعم3م ع1ووق1ء ل .1942 رعان) أء مممطصيعاط :متوط 
ه 5عكلع 320 5عتاأعمكا عطا 5ع27اععءم5 لعءمهم [أقطاعلءه عط1' .لاتتاممع 

5ع ]1 طأتحتملع 1[تلاءء 01 مام ترءوع0 ع10غة ]011211 


0/7 نز 2751010 اعأاءععوراء5 .11 320 ومتقطذتعص] .] .ل ,.ن) ."1 بالنتقطلاءلر 
تعنتقطاك ‏ :0طته[1ع0مناك .[عهمصمك «مالنعء 1/01 4 :لاءن) ‏ [10ء عط 
.751017 1216100131 012 2520508131 امع لاععيرء مخ .1990 ,5ع 121ء05ونم 
امع عطا 01 5م10امة1عوعل عكاممعطع]1ممطامه كزع 2 د5علكاع عآ[همط عط]' 
5 51061121511577 1016100131 01 2ه1أمتعءوعل0 عط]! .3تتعاعد6 01 نزع51010تولام 

لاعتتوع5ع 320 عمتطعوع] طامط 101 أخمع لاععيء لطله لع تناع بحتاد 11اء77 تجاع 


8 1101 106[ .0) 320 رلاء1111305 .ل ,.ل ,معقاع1لح 
,قاع طمتاطنا2 مصستصع[/عتدمعلوعك عع بتل!1 علده7 ببعآ< .لع 254 .وو[ادرةه مط 
0 058 11125ع1200 02 تأمزواع 120520 عكاممعباع1م ممه ى .2002 
01 طعاوع0 لله 5عاأعمكا كتمع طامط 5نلوعنا علهه0ط عط]' .و5عووعء10م 

1م1اعوع6101 


*.0115) 01017711185 ا 119عاعة8 01 ت[و عط عع تتم معاسصتد/طا عط 1“ .ل .5 راط 
(ذ196) 163 .1701 :8 تك 5271 ,711001م0ط نراء1ع50 أومرمغ1 17 07 كك 777لمعءء 20 
5 7321 ع1 .126125011582 122111623266 01 لعم3م ع13551ه ىم 224-231 .مم 

1159 ا تتوع1ه تكاع17 


:لاع ]سمط .:رو 1810162177010 1377 13771105 0110 1277791105 .لذ .ل رواءه] 
2 22020819821 أمعلاععيرء مث .1983 رووعع2 1[1نع1لعمططما8ظ رع اوعواط 
77 1113[اعه 01 دااع متكا 0ه دع تمطمط حلم معطا 


1150112 ,1ا15]000عذط ىك لط لهوواعزلط .ل ,.6) ,011105م20طقطمعاك 
عتحطعلدعط :معع01آ حلتهك .ك5ء1ع 111700010 07110 كءأاماء 271 :ج171 "111921111 
01121 <لاع1200 052 22050811 5176عطاءامططمهء لكل .1998 رووعمط 
عناهط هاعم لصطة /ع53:51010م 126105 معمممع ‏ 1 لع1اممة 5ل همطاأاعصط 
7نا1؟ عناهطداعمط لمصتطاعط 7جتمعطا عطا دعطتمءوعل عامط عط]!' .ع متععماعمء 
مةلنتلاءه 01 2165لهط:003 عط لططة ,32315515 1مخادمء ع1اهطماعمط ,15 ونإاقصة 

12 


312 


الفصل السابع 


تصميم المفاعلات الحيوية 


معاد 1101222101 


يوسف جيستي 
جامعة ماسىء تيو بلقة 


التسمية 
مساحة المقطع العرضي للنازل 
مساحة النقل الحرارية 

مساحة المقطع العرضي للصاعد 
عامل في المعادلة 8,7 (-) 
السعة الحرارية المتخصصة 
للوسط الزراعي المائع 

(00 /ع0/1) 

ثابت عديم الأبعاد (-) 

أبعاد الطول الخاص (02) 

قطر الخافق (02) 

قطر الحبيبة (2م) 

قطر عمود الفقاعات أو الحوض 
ليف 

سمك جدار المخمر (12) 

معدل اضمحلال الطاقة لكل 
وحدة كتلية للمائع (ع12 /5/[) 


رقم غراشوف (-) 


كلك الاكدلا 


2 31217 زواع كلنا 112553 


0116212101 ا 


(00) “تعمصمعم حمل 0 عند لهسمتاععو-وووم 


(602) اعآقطهتتا أتدعط :101 د21 
(202) ناع15 عطلا 01 وع1ة 21م 1اءع01055-5 
(--) (7.8) .10 ا تتعاع مه 21م 


لاه]0 عطلا 01 (جا1عدقه تدعط ع1اععمه 
0ه /ععا/ [) 


(--) أممأكامه 55ع1001كمع مستل 

(0) 10كمعمصتل طاممع1 عاسو ممعاعة “تهاء 
(مط) تتعااءمحصآا عطلا 01 تتعاع ه01 

(م) تتعاع ممه 1ل عاع تدم 


(20) علطها :1ه مسمتتامء عاطاطنا0 01 تتعأاعصسة 01 
(م) ددع داع قط 177211 “تع أمعممع] 
01 122255 11قلنا ناعم غ121 216102م01551 زم 1عمء 


(ععا /5/ [) 11110 


(--) ناءدامطتتتم 1ماقة1) 
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ماع ها ام 


جه 


التسارع الجذبي 55 

معامل الانتقال الحراري للغشاء 
المترسب على جانب الغلاف 
دك 1 )2 

معامل النقل الحراري للغشاء 
لماء التبريد على جانب الغلاف 
05 1 051) 

ارتفاع المائع الخالي من الغاز 
رص 

معامل النقل الحراري لغشاء 
مائع الوسط الزراعي :2م “5[) 
ك6 5 

عامل في المعادلة 8.7 (527) 
ثابت معتمد على الخفاق (-) 
التوصيل الحراري للوسط 
الزراعي المائع "© “مم “15) 
5 

التوصيل الحراري لجدار المخمر 
كن ”0 01 

معدل الطول لداومة المائع متبدد 
الطاقة (2م) 

سرعة دوران الخافق (57) 

رقم ناسيلت (-) 

دليل سلوك السريان للمائع (-) 
القوة الداخلة في الحالة الخالية 
من الغاز (5 5[) 

القوة الداخلة بوجود الغاز 
0055 

رقم القوة (-) 


(5-2 02) 0ه7عاععع3 5120112160021 


:132511 21ع1 مطل عطتانام1 ع510 أععاعةز 
(/)5 2حمط /و5 [) خمعلك اعم 


عط 101 لماعل ]اعء0ت ناع1سطة1ا لدعط دسل 
ع510 أععاعة[ عطا اه 17:11 عمتادهمه 
©0*/ ممت أو /1) 

(دط) 1101110 عع5-موع 01 الاعاعط 


اع 001111 1131511 لدع صل طامط 
0ه عمط /5/ [) 


((م) (7.8) .80 مذ ماع وتوم 


(--) أمتدأامممء خمعلمعمعل-1ع11ء م110 


طامط عتتطكلنء عطلا 1ه 1 كتأع بعصم لممصتعطا 


(/0)ه مط /و ل) 


عع ملاع عطلا 01 :جلاع نمدم لممصاعطا 
(/0)ه /مط /5 [) 171311 


85 187ع2ء عط 01 طاعدع1 تدعص 
(مم) :لله 11110 


(/5) تناع[ [عممطا عطا 01 ل0ععم5 1012610021 
(--) تلع مالمتتتط أاع5و5 1ل 
(--) 11110 2 01 عتع لطا تدده 1 تتقطعط :1101 


(/5 [) عتهأ5 عع 5235-1 12 نمطا 201:1 


(/5 [) 835 01 عع2ء20165 1 الامطا نمع:15م0م 


( --) نع مالتتتاط مع01م 
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ع 


1 


رقم برانتل (-) 

معدل سريان الغاز الحجمي 
م 1 
معدل النقل الحراري (" 35) 
رقم رينولدز () 

رقم رينولدز للخافق (-) 
زجاج الرؤيا 

اختلاف الحرارة ("©) 

سرعة الغاز السطحية بالاستناد 
إلى المساحة الكلية للمقطع 
العرضي للحوض (555) 
سرعة الغاز السطحية في 
الصاعد 

معامل النقل الحراري العام 
6 ”0 1و0 

السرعة السطحية للمائع 2025) 
5 

حجم الماء في المفاعل (707) 
معامل التمدد الحجمى 

05 لعا لمم ْ 
متوسط معدل القص (8-7) 
معدل القص الأقصى (5-7) 


القص الحجمي للمائع (-) 
المائع لزوجة 5 “ دمىء1) 
لزوجة الماء (-5 © ممرعء1) 
لزوجة المائع عند درجة حرارة 
الجدار (5-1 “صرعء1) 

كثافة المائع 3 ددىء1) 


جهد القص (11032) 


(--) تلع اقبط 1غلصوءط 


(/5 “م) عنه" 1101 مدع عتتأعستن1ه؟ 


(5 /0) عله 1ع51مهنا لدعط 

(--) نتع تتم 105ممتوع]1 

(--) نمضتم 105ممتوع] اع 1اءم ص1 
5 51816 


(00) ععمعنع] 011 عتتطمتء مرصرع 


031 عطا ده لع535 (ج1اء10ء7 كدع 511261116191 
(و/لجه) اعووء؟؟ عطا 01 وع21 021م1اءع01055-5 


(10/5) لاع115 ا كودع 01 77106157 51161116191 


ألاع ل أ1ع00 تناع 1كمتقتا لتوعط 11و01 
هلثم /1/5) 


(5-1 مط) 1عه10ء7 1101110 1116121ء متاك 


(لم) ماعوء: عطا مذ لتناونا 4ه عمستسام؟ 


0 6 لاع 0تتتح 170 01 لمعنه اعم 
(0: /ععا 3حطم) 


1 
(5) 1216 نتوعطاد عع 2110 


(!5) غ10 توعطد نمست جم 


(--) 1101110 01 2م1اعة] عصسسام؟ 
(و/طط/ععا) 1101110 01 1715605157 
(ولطط/ععا) 7711 01 1715605157 


1ع ممع 77211 26 1101110 01 1715605157 


(5/لط عع1) 
(لمص/ععا) بحسا ده لتناوتا 2ه 'طتمصعل 


(لط/لا) ووعنتاد نتوعطاد 
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ول 


لآ 


د 


اق 


عقولا 
6 


ل 
برطلل 
سالا 


0 


7 المقدمة 171 1[11010160ظ1 


المفاعل الحيوي (8105680101) أو المخمر هو عبارة عن وعاء يستخدم 
لإجراء تفاعل كيموحيوي واحد أو أكثر لغرض تحويل مادة (المادة الأولية) إلى 
نافع من توع هنا تخة المفاغلقت الحيوية جزاءا ضروريا في أي عفلية إقاع تمه 
على التقنية الحيوية» سواء كانت لأجل إنتاج كتلة حيوية» أو مواد أيضية» أو في 
عملية التحويل الحيوي لمركب ما إلى مركب آخرء أو في تحطيم الفضلات غير 
المرغوبة. تحفز التفاعلات التي تحدث في المفاعلات الحيوية بواسطة محفزات 
حيوية»؛ مثل الأنزيمات أو الأحياء المجهرية أو خلايا من الحيوانات والنباتات أو 
مركبات خلوية مثل المايتوكوندريا والكلوروبلاست. 


يوفر المفاعل الحيوي بيئة تحقق الظروف الوظيفية المثلى للمحفز الحيوي. 
ويحتوي مفاعل الإنتاج الحيوي عادة على سلسلة من المفاعلات الحيوية بسعات 
مختلفة تتراوح بين .آ 20 إلى 807 250. وقد تسخدم مفاعلات أكبر من ذلك في 
عمليات معينة. تعمل المفاعلات» وفي معظم الحالات» بطريقة الدفعة (8210) أو 
الدفعة المغذاة - (88311 760) وتحت ظروف معقمة. تبدأ معظم عمليات التخمير 
الشائعة بزراعة الكائنات المجهرية أو الخلايا في مفاعلات حيوية صغيرة. وبعد 
زمن محدد مسبقاً للدفعة» ينقل محتوى المفاعل الصغير إلى مفاعل أكبر حجما 
مملوءاً بالوسط الزرعي المعقم» وتتم إعادة هذه العملية إلى حين الوصول إلى 
مخمر الإنتاج» وهو أكبر مفاعل في السلسلة. تجري معظم العمليات التجارية بشكل 
مزارع مغمورة» حيث يضاف الحفاز الحيوي إلى الوسط المغذي في المفاعل 
المناسب. يركز هذا الفصل على الأنواع الشائعة من المفاعلات المستخدمة في 
العمليات الصناعية المختلفة وعلى الاعتبارات التصميمية لكل من هذه المفاعلات. 
تشمل أنواع المفاعلات الرئيسية التي سيتم التطرق لها: 

- المفاعلات الحوضية المخفوقة (1015ع62] علطة1' 5101110) 
- أعمدة الفقاعات (75محطتاآه© ء1آططن81) 
- مفاعلات الرفع الهوائي (5ع106712 1114تلكظ) 
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- المهود المحشوّة (05ع8 0ع1ع23) 
- المهود المسالة (8605 1'111101560) 
- المفاعلات الحيوية الضوئية (21010610-1563©1015) 
- بغضّ النظر عن الشكل المتخصص للمفاعل المطلوب لإجراء عملية 
معينة» فإن تصميم المفاعل الحيوية يتطلب الانتباه إلى عدة جوانب أخرى؛ 
في 
1- الحاجة إلى الحفاظ على العملية بشكل مزرعة أحادية الخمج 
(©11م8102056)» (أيء حاوية على نوع واحد فقط من الخلايا). 
2- الحاجة إلى الخلط لضمان انتشار الحفاز الحيوي كمعلق والحصول 
على بيئة متجانسة نسبياً في المفاعل الحيوي. 
3- تجهيز الأكسجين وإزالة ثاني أكسيد الكربون. 
4- تجهيز المواد الغذائية الأخرى بطريقة تضمن عدم تجاوز معدل 
التخمير لقابلية عمل الحفاز الحيوي. 
5- النقل الحراري لأجل السيطرة على درجة الحرارة. 
6- السيطرة على معدلات جهد القص (51655 511631) في المفاعل 
الحيوي بحيث لا يتضرر الحفاز الحيوي بواسطة القوى 
الهيدروداينميكية المختلفة. 


7 أشكال المفاعلات الحيوية 1111-3 :1101:2101 
7 مففاعلات الحوض المخفوق 2©14017ع:"1 312216 5101110 


تتكون هذه المفاعلات من أحواض أسطوانية تحتوي على عمود مركزي 
يتحرك بواسطة محرك وسند واحد أو أكثر من الخفاقات (42112]015). قد يدخل 
العمود من أعلى أو من قاعدة المفاعل. يوضح الشكل 1.7: مفاعل حوضي مخفوق 
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الشكل 1.7: مفاعل حيوي ذو الحوض المخفوق. 

يجهز حوض مزرعة الأحياء المجهرية عادة بأربعة حواجز (8214/165) تمتد 
من الجدران إلى الوعاء لمنع حدوث الدوامات (1011667<128) للمائع. يبلغ عرض 
الحاجز 10/1 أو 12/1 من قطر الحوض. أما نسبة الوجاهة (18610 601ءم5ش) (أي» 
نسبة الارتفاع إلى القطر) للحوض فهي 3 إلى 5» باستثناء العمليات التي تستخدم 
مزوعة كاتا حيوانئةه كيف لأ فزي اللسة فى هم الهالة ختى 2 هانة: 

لا تزود أحواض مزارع أو مستنتبات الخلايا الحيوانية 611 11018[1ه) 
(15تاك بالحواجز غالباً (خاصة في حالة المفاعلات صغيرة الحجم) لأجل التقليل 
من الاضطراب (110151112266) في المائع التي قد تؤدي إلى إحداث أضرار في 
الخلايا. يعتمد عدد الخفاقات المستخدمة على نسبة الوجاهة. تبعد الخفاقة السفلى 
بمسافة 1/3 قطر الحوض فوق قعره. 

متاك حفاقات. إضافية شع عن حطيها النعكن بسبافاك قر يحوالن هرة 
أو مرتين قطر الخفاقة. أما قطر الخفاقة فيبلغ حوالى ثلث قطر الحوض بالنسبة إلى 
الخفاقات التي تنشر الغاز مثل توربينات قرص روشتون 0150 161155402 
(61151265 والخفاقات ذات الشفرات المحدبة (الشكل 2.7). أما خفاقات المطيار 
المائي "الهيدروفويل" (113:0014011) الأكبر حجماً (الشكل 2.7) فيبلغ قطرها 0.5 
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إلى 0.6 قطر الحوضء وتكون فعالة بشكل خاص في خلط الكميات الكبيرة» وهي 
تستخدم في المخمرات التي تحتوي على أوساط فطرية (5720155 2413:6118) ذات 
لزوجة عالية. أما أحواض مزارع الخلايا فإنها تجهز بخفاقة (61167م121) مفردة ذات 
قطر كبير وقوة جز قليلة مثل الدافعات البحرية (الشكل 2.7). 





الشكل 2.7: بعض أنواع الخفاقات الشائعة: (أ) توربين قرص روشتونء (ب) خفاقات الشفرات 
المحدبة» (ج) خفاقة الهيدروفويلء (د) الدافعة البحرية. 

ينشر الغاز (31860م5) في مائع المفاعل في باطن الخفاقة باستخدام 
أنبوب حلقي مثقوب (ناشر) يكون قطره أصغر قليلاً من قطر الخفاقة. يستخدم 
أحياناً ناشر غاز بشكل أنبوب يحتوي على ثقب واحد فقط. 

عند استخدام مزارع الخلايا الحيوانية أو النباتية فإن سرعة الخفاقة لا 
تتجاوز عادة 120 دورة في الدقيقة في الأحواض التي يزيد حجمها على 50 لتراً. 
أما في حالة مزارع الكائنات المجهرية (6565آناهء 211606131) فالسرعة 
المستخدمة هي أعلى من ذلك باستثناء المزارع التي تحتوي على مايسيليا 
(017:06112) أو خيوط فطرية حيث لا تزيد سرعة قمة الخافق (660م5 م131) في 
هذه الحالة (أي» 7< قطر الخفاقة “ا سرعة الدوران) على 6.7 متر في الثانية. هذا 
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وقد لوحظ حدوث أضرار في مايسيليا فطريات معينة حتى في حالة استخدام سرعات 
أقل. إن سرعة التهوية السطحية (المعدل الحجمي لسريان الغاز مقسوم على مساحة 
المقطع العرضي للحوض) في أحواض الخفق يجب أن تبقي معدل نشر الغاز أقل من 
القيمة المطلوبة لغمر الخفاقة (110001128 61167م1537) (تغمر الخفاقة عندما تستلم 
غازاً أكثر مما تستطيع توزيعه بشكل فعال). 

وتكون الخفاقة المغمورة خلاطاً رديئاً. لذاء لا تزيد سرع التهوية السطحية 
عادة على 20/5 0.05. 

تعتبر الأحواض المخفوقة من بين أكثر أنواع المفاعلات الحيوية استعمالا 
خصوصاً في عمليات إنتاج المضادات الحيوية والأحماض العضوية. 


7 أعمدة الفقاعات 5 اع عاططس8 


يوضح الشكل 3.7 مفاعلاً عونا من نوع عمود الفقاعات. يكون العمود عادة 
أسطوانياًء وبنسة وجاهة تتراوح ما بين 4 إلى 8. ينشر الغاز عند قاعدة العمود من 
خلال أنابيب أو صفائح مثقبة أو من خلال ناشرات ذات ثقوب مجهرية مصنوعة من 
الزجاج أو المعدن. تتأثر عمليات انتقال الأكسجين والخلط وغيرها من عوامل الأداء 
بشكل رئيسي بمعدل سريان الغاز وخصائص السائل. قد توضع أدوات أخرى داخل 
الخزان مثل الصفائح الأفقية المثقبة والحواجز العمودية والرقائق المتموجة المنضدة 
لغرض تحسين معدل النقل الكتلي ولتحوير التصميم الأساسي. 

لا يؤثر قطر العمود في عمل المفاعل ما دام القطر يزيد على 22 0.1. 
وأحد الاستثناءات في ذلك عمود الخلط المحوري (501617 47131). فعند معدل 
سريان غاز معين» تتحسن عملية الخلط مع زيادة قطر الحوض. كما أن النقل 
الكتلي والحراري ومعدل القص السائد تزداد بزيادة معدل سريان الغاز. لا تزيد 
السرعة القصوى للتهوية في أعمدة الفقاعات على 712/5 0.1 (انظر الفصل الثامن 
كذلك). إن مفاعلات أعمدة الفقاعات ملائمة بشكل رئيسي للاستخدام في المعاملة 
الحيوية لماء الصرف الصحي وغيرها من عمليات التخمير الأقل لزوجة نسبياً. 
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7 مفاعلات الرفع الهوائي الحيوية 210162401 ادنم 


يقسم المائع في حوض مفاعل الرفع الحيوي الهوائي إلى منطقتين متصلتين» 
وذلك بواسطة حاجز (8314/6) أو أنبوب سفط (6056 101316): وكما هو موضح 
بالشكل 4.7. ينشر الهواء أو أي غاز آخر في أحد المنطقتين فقط. تدعى المنطقة التي 
ينشر فيها الغاز بالصاعد (11561), في حين تسمى المنطقة التي لا تستلم الغاز 
بالنازل (100772001261). إن الكثافة العمومية للمنطقة التي يختلط فيها الغاز والمائع 
في منطقة الصاعد عادة أقل من الكثافة العمومية في منطقة النازل» وبالتالي فإن 
سريان انتشار الغاز سيكون نحو الأعلى في منطقة 
الصاعد ونحو الأسفل في منطقة النازل. بدل الحاجزء 
يكون الصاعد والنازل أحياناً ممثلين بأنبوبين عموديين 
منفصلين يرتبطان ببعضهما البعض في القمة والقاعدة 
لتكوين أنشوطة دوران خارجية. لأجل الحصول على 
أداء مثالي في عملية النقل الكتلي من الغاز إلى المائع» 
فإن نسبة مساحة المقطع العرضي للصاعد إلى النازل 
يجب أن تكون بين 1.85 و 4.3. إن مفاعلات الرفع 
الهوائي بشكل الأنشوطة الخارجية أقل شيوعاً في 
الاستخدامات التجارية مقارنة بالتصاميم التي تكون بشكل 
أنشوطة داخلية. فالأتشوطة الداخلية تكون إما على شكل 
أنتبوب سفط متمركزء أو على شكل اسطوانة منشطرة 
#علمتالاء نامك ). هواء 

تتميز المفاعلات الحيوية ذات الرفع الهوائي 
بكفاءتها العالية في استخدام الطاقة مقارنة بالمخمرات المخفوقة» إلا أن إنتاجية كلا 
النوعين متقاربة. بما أن مفاعلات الرفع الهوائي مناسبة بشكل خاص للمزارع 
الحساسة لتأثير القصء» فهي غالبا ما تستخدم في التصنيع التجاري للبروتينات 
الصيدلانية المستحصلة من الخلايا الحيوانية الهشة. 


الشكل 7-3: عمود الفقاعات 
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الشكل 4.7: مفاعلات الرفع الهوائي الحيوية: (أ) أنبوب سفط أنشوطة داخلية (ب) أسطوانية 
منشطرة. و(ج) نظام الأنشوطة الخارجية. 

إضافة إلى ذلكء فإن مفاعلات الرفع الهوائي تستعمل في المعاملة الحيوية 
لماء الصرف الصحي وفي إنتاج الديدان الخيطية الفاتلة للحشرات؛ وفي التخمرات 
الأخرى ذات اللزوجة المنخفضة. إن قدرة مفاعلات الرفع الهوائي فيما يخص النقل 
الحراري والكتلي هيء على الأقل» بنفس مستوى الأنظمة الأخرى. كما أنها أكثر 
فاعلية في تعليق المواد الصلبة في المائع من مفاعلات أعمدة الفقاعات. يرتبط أداء 
مفاعلات الرفع الهوائي بشكل رئيسي بمعدل حقن الغاز ومعدل الدوران 
(©136 13105ناء011) الناتج للسائل. وبصورة عامة» يزداد معدل دوران السائل 
طردياً مع الجذر التربيعي لارتفاع أنبوبة رفع الهواء. وعليه يتم تصميم هذه 
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المفاعلات بنسب وجاهة عالية. بما أن سبب دوران السائل يعود إلى الفرق في 
كمية الغاز بين النازل والصاعدء فإن معدل الدوران يزداد بغياب أو وجود قليل من 
الغاز في النازل. يأتي جميع الغاز الموجود في النازل من انسيابه مع المائع أثناء 
سريائه إلى الناقل قاذمأ من الضناطك قرب قمة المفاعل. شستهدم أحيانا تصاميم 
مختلفة من عازلات الغاز السائل (568318601 25-1101110©) في منطقة الرأس 
للمفاعل من أجل التقليل أو منع انتقال الغاز إلى النازل. إن استخدام عازلات 
مصممة بشكل مناسب يزيد دائما من دوران المائع مقارنة بالمفاعلات التي لا 
تحتوي على مثل هذه العازلات. أي أن زيادة القوة الدافعة للدوران سوف تعوض 
وتزيد على أي مقاومة» إضافة إلى السريان بسبب وجود هذه العازلات. 


7 المهود المسالة 05 111015601 


مفاعلات المهود المسالة مناسبة للتفاعلات التي تشتمل على حبيبات معلقة 
في الحفازات الحيوية (8106212135]5)» مثل الأنزيمات المقيدة 0ع061115«صمم]) 
(6522391265 والخلايا وتجمعات الكائنات المجهرية. يستعمل مجرى من المائع 
المتحرك نحو الأعلى لتعليق أو لإسالة (111110156) المواد الصلبة (انظر الشكل 
7. يشبه هذا المفاعل من الناحية الهندسية مفاعل عمود الفقاعات باستثناء كون 
القص العلوي أكثر اتساعاً من أجل تقليل السرعة السطحية للمائع إلى مستوى أقل 
من ذلك المطلوب لإبقاء المواد الصلبة معلقة في السائل. وبالتالي» فإن المواد 
الصلبة سوف تترسب في المنطقة الواسعة وتنزل إلى عمود المفاعل الأضيق في 
القص الأسفل. وبهذا ستبقى المواد الصلبة في المفاعل» في حين يسيل المائع إلى 
الخارج. يمكن نشر الهواءء أو أي نوع آخر من الغازات في مفاعلات المهود 
المسالة لتكوين مهد مسال من غاز - مائع - صلب. إذا كانت الحبيبات الصلبة 
خفيفة جداء قد يكون من الضروري زيادة وزنها صناعياء وذلك عن طريق 
استعمال» على سبيل المثال» كرات من الفولاذ الذي لا يصدأ في المادة الأساس 
الصلبة الخفيفة. 
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الشكل 5.7: مفاعل المهد المسال. 

إن وجود مواد صلبة ذات كثافة عالية يحسن من عملية النقل الكتلي من 
صلب إلى مائع عن طريق زيادة السرعة النسبية بين الأطوار. كما أن المواد 
الصلبة الكثيفة تترسب بسهولة أكبرء ولكن الكثافة لا يجب أن تكون عالية جداً 
مقارنة بكثافة المائع وإلا فإن عملية التسييل (1"1111017861002) ستكون صعبة. 

عادة ما تكون مفاعلات المهود المسالة خامدة (21ء01650ا©).: إلا أن 
إدخال الغاز يؤدي إلى زيادة ملحوظة في اضطراب حركة المائع. حتى في حال 
استخدام حبيبات خفيفة نسبيآء فإن السرعة السطحية المطلوبة لتعليق المواد الصلبة 
قد تكون عالية جداً مما يؤدي إلى ترك المائع للمفاعل بسرعة كبيرة» أي أن زمن 
التماس بين الصلب والمائع سيكون غير كاف للتفاعل. يجب في هذه الحالة» تدوير 
(ع1عله860) المائع لضمان حدوث زمن اتصال تراكمي كاف مع الحفاز 
الحيوي (81003181356). إن سرعة التسييل» أي السرعة السطحية للمائع المطلوبة 
لتعليق المواد الصلبة من الحالة المترسبة» تعتمد في هذه الحالة على عدة عوامل» 
من ضمنها اختلاف الكثافة بين الأطوار وقطر الحبيبات ولزوجة المائع. 
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7 المهود المحشوة كلع ل0ع12212 


مفاعل المهد المحشو هو عبارة عن مهد (860) مكون من حبيبات صلبة 
ومحاطاً بجدران (الشكل 6.7). يوضع الحفاز الحيوي على سطح أو في داخل 
المادة الأساس الصلبة والتي قد تكون هلاماً ميانيا (2010105) مثقيا أو لاما 
متجانساً غير مسامي. قد تكون المواد الصلبة في المهد عبارة عن حبيبات بوليمرية 
قابلة للضغط أو مواد أكثر صلابة. يسري مائعء يحتوي على المواد الغذائية؛ 
بصورة مستمرة عبر المهد ليوفر حاجات الحفاز الحيوي المقيد 0ع1ء1]وع11) 
(610021813:56. وتتحرر المواد الأيضية والنواتج إلى المائع ليتم طرحها مع المائع 
فيما بعد إلى خارج المفاعل. قد يكون اتجاه سريان (71077) المائع إلى الأعلى أو 
الأسفل؛ ولكن السريان نحو الأسفل بتأثير الجاذبية هو الشائع. أما إذا كان سريان 
المائع باتجاه أعلى المهدء فيجب أن تكون السرعة القصوى في هذه الحالة محددة: 
ويجب أن لا تتجاوز السرعة الدنيا للتسييل 110101236105 <تتتاتتطن/1) 
(776101197 وإلا فإن المهد نفسه سوف يسيل. يحدد عمق المهد بعدة عوامل» من 
ضمنها الكثافة وقابلية المواد الصلبة على الانضغاط والحاجة إلى حدّ أدنى معين 
للمواد الغذائية المهمة مثل الأكسجين خلال العمق الكامل للمهد. ومعدل السريان 
المطلوب عند انخفاض معين بالضغط. بالنسبة إلى حجم ضائع (ع10ن01؟ 57010) 
معين (أي القص الذي يمثل الحجم الخالي من المواد الصلبة في المهد) فإن معدل 
السريان المدفوع بالجاذبية عبر المهد يتناقص كلما زاد عمق المهد. مع نزول 
المائع عبر المهد يتناقص تركيز المغذيات في حين يزداد تركيز المواد الأيضية 
والنواتج (70010015م81) خلال ذلك. وعليه فإن بيئة المهد المحشو ليست متجانسة؛ 
إلا أنه بالإمكان التقليل من الاختلاف بالتركيز على طول عمق المهد من خلال 
زيادة معدل السريان. يمكن كذلك حدوث تدرج في الرقم الهيدروجيني إذا كان 
التفاعل: ستكيلكا أو متتها لت *11 أن “611 وسبيه 'رداءة الخلط فاع :السيطرة 
على الرقم الهيدروجيني من خلال إضافة حمض أو قاعدة يكون مستحيلاً تقريباً. 
إن المهود التي تحتوي على حجم ضائع كبير تسمح عادة بسرعة سريان أكبر 
عبرهمء إلا أن تركيز الحفاز الحيوي في حجم مهد معين يتناقص بزيادة الحجم 


3525 


الضائع. إذا كانت الحشوة (المواد الصلبة الساندة للمحفز الحيوي) قابلة للانضغاط 
فإن وزنها قد يضغط المهد إلا إذا تم الحفاظ على ارتفاع الحشوة منخفضاً. هذا 
ويكون السريان صعيا في المهد المضغوط ابسبب اختزال: الحجم الضائع- تستخدم 
المهود المحشوئة بشكل كبير كمفاعلات أنزيمات مقيدة 0ع1115ط0تتحمط1آ) 
(»ماتإجمء. إن هذه المفاعلات جذابة للاستخدام» خصوصاً في التفاعلات التي 
تثبط بواسطة الناتج. تختلف تراكيز الناتج» من القيمة المنخفضة عند المدخل للمهد 
إلى القيمة العالية عند المخرجء وبهذا فإن جزءاً فقط من الحفاز الحيوي سيتعرض 
إلى مستويات تثبيط عالية من الناتج. 
7 المفاعلات الضوئية 5 210100111116 
تستخدم المفاعلات الضوئية لإنشاء مزارع التخليق الضوئي 
(©116115اء ماع طأه:2101059) للطحالب المجهرية والسيانوبكتريا لإنتاج مواد مثل 
استازانتين (4.513:3110) وبيتا - كاروتين (0301656 - 6). تتطلب مزارع 
التخليق الضوئي وجود ضوء الشمس أو إضاءة اصطناعية. إن الإضاءة 
الاصطناعية عالية التكاليف عادة» ويبدو أن استخدام المفاعلات الضوئية خارج 
المختبر واعد فقط في حالات الإنتاج الضخم (20500 50316 1:3186). تستخدم 
البرك والسواقي المفتوحة (0005م 062) غالباً لإنماء الطحالب المجهرية: 
وبالأخص في معاملات مياه الصرف الصحي. عند الحاجة إلى إنشاء مزرعة 
أحادية الخمج (321020561410) يجب استعمال مفاعلات حيوية ضوئية مغلقة 
بالكامل. وبما أن هذه المفاعلات تحتاج إلى الضوءء فإن عملية التركيب الضوئي 
(250105377:0156515) تحدث عادة في أعيناق: كيكلة قينا : وعمو ع لا يتجاوز 
عمق برك الطحالب 22 0.15. علماً أن الإضاءة الشديدة تؤدي إلى التثبيط الضوئي 
(ه10طنطهزه:0)» وهي حالة يزداد فيها معدل التركيب الضوئي إذا ما 
اختزلت شدة الإضاءة قليلاً. وبازدياد عدد الخلايا في المزرعة؛ يعمل التضليل 
الذاتي للخلايا في المزرعة» على تحديد نفوذية الضوء. علاوة على حاجتها إلى 
الضوء فإن خلايا الطحالب التي تقوم بعملية التركيب الضوئي تحتاج إلى مصدر 
كربون» عادة على شكل ثاني أوكسيد الكربون. 
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تتكون المفاعلات الحيوية الضوئية 
المغلقة» التي تستخدم لإنشاء المزارع 
أحادية الخمج» من صفوف من الأنابيب 
الشفافة المصنوعة من الزجاج أو» وهو 
الكش شبيوعاء عم ماقيقك تقاف تعفت 
الأنابيب إما بشكل أفقي» أو ترتب عمودياً 
على شكل درج. وكما هو موضح في 
الشكل 7.7. 


الشكل 6.7: مفاعل المهد المحشو. 








الشكل 7.7: مفاعل حيوي ضوئي للمزارع الأحادية (22020©111601) (أ) أنشوطة أنبوبية 
مستمرة. (ب) مستقبلة شمسية مصنوعة من أنابيب متوازية متعددة. 

(ج) أنشوطة أنبوبية ملفوفة حلزونياً و(د) تشكيلة اللوح المسطح يمكن للتشكيلتين (أ) و (ب) 
أن تربطا بشكل عمودي أو مواز للأرض. 
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كما يمكن استعمال أنبوب واحد مستمر وعلى شكل أنشوطة. أو أنبوب 
حلزوني ملفوف حول أسطوانة عمودية. إضافة إلى الأنابيب يمكن استخدام ألواح 
رقيقة مسطحة أو مائلة في عمليات الإنتاج الصغيرة. تشكل صفوف الأنابيب أو 
الألواح المسطحة المستقبل الضوئي (76061761 50135) في المفاعل. يتم إمرار 
المزرعة خلال المستقبل الضوئي باستخدام طرائق مختلفة. تتضمن مضخات نابذة 
([هع10تامء©) أو مضخات الإحلال الموجب الأحادية ‏ 006]زوم2) 
(#معصععو1م015. أو اللوالب الأرخميدية (50176185 7760632تطءتنشا)ء أو 
وسائل الرفع الهوائي (0671065 4111146). تعمل موائع الرفع الهوائي بصورة 
جيدة وهي لا تحتوي على أجزاء ميكانيكية» ويسهل تشغيلها تحت الظروف 
المعقمة» وهي ملائمة للتطبيقات التي تحتوي على مزارع حساسة لعملية القص 
(ع107اأقمع؟ تتهعطة). 

إن سريان المائع في أنبوب أو لوحة المستقبل الضوئي يجب أن يكون 
مضطرياً 858 ةناب ) بشكل عاف لكى ساعد على. انقرار حركة الخلايا من 
الأجزاء العميقة البعيدة عن الضوء إلى الأماكن التي تكون أكثر قرباً من الجدران. 
يتوجب أن تكون السرعة في كل الأنحاء كافة لتمنع ترسيب الخلايا. نمطيأء يتطلب 
أن تكون السرعة الخطيّة في أنابيب المستقبلة بين 0.3 - 0.5 متر/ثانية. بما أن 
هناك حاجة إلى الحفاظ على نفاذية مناسبة لأشعة الشمسء فإن عملية زيادة 
الإضاءة في أنبوب المستقبل الضوئي لا يمكن أن تتم بمجرد زيادة قطره. عموماء 
يجب أن لا يزيد قطر الأنبوب على 6 سم,ء ويعتمد نفاذ الضوء على كثافة الكتلة 
الحيوية» وعلى شكل الخلاياء وعلى وجود الصبغات» وعلى خصائص امتصاص 
الوسط الزرعي الخالي من الخلايا. 
7 الصفات التصميمية للمفاعل الحيوي 5ع1نادع1 مسعئزدع] “7ماعدعوز8 

بغضّ النظر عن شكل المفاعل المستعملء فإنه يجب أن يزود بصفات عامة 
معينة. إن بعضاً من هذه الصفات الرئيسية موضحة بالشكل 8.7. يزود حوض 
المفاعل بنافذة زجاجية للرؤيا ومنافذ جانبية لمتحسسات الرقم الهيدروجيني (011)» 
ودرجة الحرارة» وتركيز الأكسجين المذاب» كمتطلبات دنيا (انظر كذلك الفصل 
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الفصل العاشر). غالباً ما يتم استخدام متحسسات قابلة للسحب (16طما20ا16) 
حيث يمكن استبدالها أثناء عملية التخمير. ويزود الوعاء (61وو176) كذلك 
بتوصيلات لإضافة الحمض والقاعدة (للسيطرة على الرقم الهيدروجيني)؛ وللمواد 
المانعة للرغوة» ولعملية التلقيح (1206111361012). تقع هذه التوصيلات عادة فوق 
مستوى السائل في وعاء المفاعل. أما الهواء وغيره من الغازات مثل ثاني أوكسيد 
الكربون» والأمونيا (للسيطرة على الرقم الهيدروجيني) فإنها تضاف من خلال 
مرشة (5318617) تقع قرب قاعدة الوعاءء كما يزود قضيب الخفاقات بسدادات 
ميكانيكية مفردة أو مزدوجة معقمة بالبخار. 

السدادات المزدوجة (50215 1(011616) هي الأكثر فقضيلاء ولكنها تحتاج إلى 
عملية تشحيم باستخدام مكثفات بخار باردة ونظيفة. يمكن الاستغناء عن السدادات 
المزدوجة في حالة استعمال خفاقات ترتبط مغنطيسياًء إذا كانت حدود الشد تسمح 
بذلك. إن معظم عمليات التخمير هوائية وتحتاج إلى تجهيز مستمر من الهواء المعقم. 
وعليه فإن المخمر يزود عادة بمجهز للهواء وبأنابيب إفراغ ويكون كلاهما مجهز 
بمرشحات غاز (511655 6835) يمكن تعقيمها بالبخار. وغالباً ما يستخدم لهذه الغاية 
مرشحات غشائية من النوع الكاره للماء ع214108© عطةطامتعحط عاطامططاممعل1813) 
(5116: .يكون هذا النوع من المرشحات مصمماآ لإزالة الدقائق التي يبلغ .حجمها 
45 جاكرؤمترا أو حتى. 0:1 مكروش :ويهذا فإع. السروات أو الأبواخ 
(500165) والكائنات المجهرية الأخرى ستزال من الهواء الداخل والخارج. غالباً ما 
تحتوي مجاري الغاز على خرطوشتي (031110865) مرشح مرتبة على التوالي» 
حيث تعمل الخرطوشة الأولى على حماية المرشح النهائي. هذا وتتكون نتيجة لعمليتي 
التهوية والخفق رغوة (103103)» للسيطرة عليها يتوجب استخدام المواد الكيميائية 
المضادة للرغوة ومجرزثئات الرغوة الميكانيكية (7ع>[612 1050 231 ت1متهطاءهء]/1). 
تستخدم مجزثات الرغوة الميكانيكية وحدها عندما يكون وجود المواد الكيميائية 
المضادة للرغوة غير مقبول؛» أو إذا كانت هذه المواد تتعارض مع عمليات أسفل 
المجرى (710065565 1201251563112) مثل عمليات الفصل بواسطة الأغشية» أو 
الكروماتوغرافيا. يجب كذلك تغليف قضيب مجرّئ الرغوة الميكانيكي العالي السرعة 
باستخدام سدادات أحكام ميكانيكية مزدوجة. 
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يصمم المفاعل الحيويء؛ في معظم الأحيان» بحيث يستطيع تحمل أعلى حد 
مسموح من الضغط الذي يتراوح بين 412-377 كيلوباسكال (103). وعلى الرغم 
من أن درجة حرارة التعقيم لا تزيد عادة على 12150 إلا أن حوض المفاعل 
يصمم عادة لتحمل درجات حرارة أعلى تتراوح بين © 180 - 150 . 

كما يصمم الحوض بحيث يكون قادراً على تحمل الفراغ الكامل وإلا فإنه 
سيتصدع وينهار تبريده بعدعملية التعقيم. يمكن تعقيم المفاعل وهو في مكانه باستخدام 
بخار مشبع نظيف وبضغط مطلق أدنى يساوي 212 كيلوباسكال. يزود المفاعل كذلك 
بحماية ضد الضغط العالي» وذلك من خلال استعمال ما يسمى بالقرص المنفجر 
(©015 116ام1611) الذي يقع في قمة 
المفاعل الحيوي. يصنع هذا القرص 
المنفجر من مادة الغرافيت 
(عاتطمة0) عادة لأنه لا يكون 
شقوقاً أو ثقوباً صغيرة من دون أن 
يتحطم نهائياً. هناك فقرات أخرى 
موجودة في الصفيحة الرأسية للوعاء 
مثل فتحات لإضافة الأوساط 
الزرعية والمغذيات» وكذلك لإدخال 
المتحسسات (5625015) (مثل قطب 
الرغوة) والأجهزة الأخرى (مثل 
مقياس الضغط). 





الشكل 8.7: مفاعل حيوي حوضي مخفوق نموذجي. 


يجب أن يحتوي حوض المفاعل على أقل عدد ممكن من المكونات الداخلية» 
ويجب أن يأخذ التصميم بعين الاعتبار الحاجة إلى إجراء التنظيف والتعقيم للمفاعل 
وهو في مكانه. يجب أن يكون الحوض خالياً من الجيوب والمكانات التي يمكن 
للسوائل والمواد الصلبة أن تتجمع فيها. كما أن الانتباه في تصميم بعض الفقرات» التي 
قد كيدو كانوية: مكل أخافية: الكاز كيك 891581 6) يكو مهما جذا. 
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يفضل استخدام قنوات ذات حافات منحنية سهلة التنظيفء؛ ويكون أحياناً 
انتهذاء مكل هذه الفنواف أساسياء كما يفضل» .وما أمكن خلك» استخدام عملية الحم 
بدلا من الربط في أعمال وصل جميع الأنابيب. ويجب أن تسمح توصيلات البخار 
بالإزاحة الكاملة لجميع الجيوب الهوائية في الخزن والأنابيب المرتبطة به. حتى 
السطح الخارجي للمفاعل الحيوي يجب أن يصمم بنظافة مع انحناءات ناعمة تجنب 
وجود بروزات خيطية مكشوفة. 

يغلف الحوض بأشكال مختلفة. في غياب المتطلبات الخاصة؛» يصمم الغلاف 
بنفس مواصفات الحوض. يغطى الغلاف بعازل مكون من ألياف زجاجية خالية من 
الكلوريد التي تكون محاطة بالكامل بكفن حافظء وكما هو موضح بالشكل 5.7. يزود 
الغلاف بحماية ضد الضغط العالي من خلال صمام أمان يقع على الغلاف أو الأنابيب 
المرتبطة به. تعتبر مادة الفولاذ غير القابل للصدأ المادة المفضلة في صناعة 
المفاعلات الحيوية للغالبية العظمي من التطبيقات. يصنع حوض المفاعل عادة من 
مادة الفولاذ غير القابل للصدأ من نوع ,1 316»: في حين يستعمل الفولاذ من نوع 
4 (أو .آ 304): وهو أقل ثمناء في صناعة الغلاف وكفن العازل والسطوح 
الأخرى التي ليس لها اتصال مباشر مع وسط التخمير المائع. تحتوي درجات بآ 
للفولقة: غير القايل: للضدا على آقل من 900:03 كريوّن هما يقال من .تكوين: كربية 
الكروم (0215106© 01011112©) أثناء عملية اللحام» ويقلل كذلك من احتمالية التأكل 
في منطقة اللحام لاحقاً. أما بالنسة إلى مواقع لحام الأجزاء الداخلية فيجب أن تبرد 
وتنعم بشكل جيد لتصبح بمستوى السطح الداخلي للحوض. 
7 اعتبارت تصميمية خاصة 1 ك0 معزوعل عتألاععمك 

إن تصميم مفاعل حيوي هو عملية هندسية معقدة. يجبء أول الأمرء 
اختيار الشكل الأساسي للمفاعل الحيوي المطلوب (لاحظ الفقرة 2.7)؛ اعتماداً على 
معوفة منظابات غملية التخمير المظلوية "قطن سيل المكال :عند الرعية بالخصول 
على نمو كثيف لكائن مجهري هوائي في مزرعة مغمورة» فإن التوليفة الأولية 
المناسبة لهذا الغرض هي مفاعلات أعمدة الفقاعات ومفاعلات الرفع الهوائي 
والأحواض المخفوقة فقط. ثم هناك عوامل أخرى مثل خصائص سريان الوسط 
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الزرعي المائع (185601087))» ولاسيما اللزوجة وقابلية المزرعة على تحمل جهد 
القص (51631) ومعدل إنتاج الحرارة الأيضية» ومتطلبات الأكسجين ((01) 
وقائلية الكلايا عل تهرل فقرات. الأفوائية قصمير 4 كل هذه العولدل سكلفنية ذووا 
في تحديد واختيار نوعية المفاعل الحيوي المطلوب. بعد اختيار الشكل المطلوب», 
يجب إجراء تحاليل هندسية لتقييم قدرة الخفق ومتطلبات التهوية» وذلك: 

1 - لتوفير متطلبات الحاجة إلى الأكسجين (انظر الفصل الثامن). 

2- للوفاء بقيود مدة الخلط بحيث يمكن الحصول على تجانس مقبول للمواد 
الغذائية والأكسجين الذائب في المفاعل الحيوي. 

3- للحصول على مستوى كاف من التحريك للحفاظ على الكتلة الحيوية على 
شكل معلق في المائع ولإزالة الحرارة المتولدة عن عمليات الأيض 
والخفق (انظر النص 1.4,7)» ولكن على أن لا يكون التحريك شديداً 
للدرجة التي تؤدي إلى الإضرار بالحفاز الحيوي. 
إن تقدير العوامل الأخرىء مثل مقابلية المفاعل الحيوي على نقل الأكسجين 

وتحديد مدة الخلط. ومعدلات جهد القصء وقابلية التخلص من الحرارة» يتطلب 
اتباع أساليب مختلفة للأنواع المختلفة من أشكال المفاعلات الحيوية. وسنناقش هنا 
موضوع التخلص من الحرارة وتقدير معدلات جهد القص فقط كعاملين مهمين في 
التصميم. أما انتقال الأكسجين فسيناقش في الفصل الثامن. 
7 النقل الحراري 121511 أدع11 
جميع المخمرات تولد حرارة. وتولد المزارع المغمورة عادة بين 15-3 
كيلوجول/م”/ ثانية من الحرارة» ويكون إنتاج الحرارة عالياء خصوصاً عند نمو 
الكتلة الحيوية بسرعة أثناء حالات التخمير العالي الكثافة» وكذلك عند استخدام مواد 
مختزلة للكربون» مثل الهيدروكربونات والميثانول» كمواد أولية. إن معدل توليد 
الحرارة الأيضية محسوباً ب 1/507/5 هو رقمياً حوالى 012! من معدل استهلاك 
الأكسجين معبّراً عنه ب 01/2/5تتنمط. وتصبح عملية التخلص من الحرارة في 
الأحواض الكبيرة أكثر صعوبة كلما اقترب معدل توليد الحرارة من تمم/]1 5 
(أي 07/5/ها 5)» وهو ما يقابل معدل استهلاك الأكسجين البالغ حوالى 5 
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ط/تستاعء! (أي5/ “دم /امستم 43). إضافة إلى الحرارة الأيضية؛ فإن التحريك 
الآلي للوسط الزرعي المائع ينتج حرارة قد تصل إلى 1/507/5 15. وفي حالة 
المخمرات المشغلة بالهواء (011762 4115): فإن جميع الطاقة الداخلة نتيجة 
لانكسال الغاز سوق تقده' لثفا على شكل حرارة: وعليه ينه يزيد المعيز 
لمنع ارتفاع درجة الحرارة التي يمكن أن تحدث ضرراً بالمزرعة. 

وبزيادة حجم عملية التخميرء فإن النقل الحراري وليس الانتقال الكتلي 
للأكسجين سيصبح العامل المحدد في المفاعلات الحيوية» وذلك لأن المساحة 
السطحية المتاحة للتبريد تقل بزيادة حجم المخمر. يمكن السيطرة على درجة 
الحرارة بواسطة عمليات التسخين والتبريد من خلال الأغلفة الخارجية 
والمكاز فاتك (66118)::يتطلب: أخراناء وتدوحة أقل :شيوعاء إضافة حو لع كانه 
الجدران» أو أنابيب تيارء أو مبادلات حرارية في داخل حوض المخمر لأجل توفير 
مساحة سطحية كافية للنقل الحراري. 


سترة ١ | ١‏ 
مرق الزرع 
مياد تبريد 1 - 


غشاء من الماء - 
(:1//7) 








٠. 0 5‏ 
وافسي 1 با عساء من 
(1/7) القاذورات (1/80) المرق 


مياه تبريد »> 


اتجاه نقل الحرارة 











الشكل 9.7: مقاومة النقل الحراري قرب جدار المخمر. 
تسري الحرارة» خلال عملية التبريد» من الوسط الزرعي المائع باتجاه ماء 
التبريد في الغلاف أو محلزن التبريد (انظر الشكل 9.7). يعتمد معدل التخلص من 
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الحرارة (:©) على المساحة السطحية (411) المتاحة للتبادل الحراري وعلى 
متوسط اختلاف درجة الحرارة (219).: وبهذا يكون: 
17 آخروخررنا - به 
حيث يمثل :]لآ معامل النقل الحراري الكلي. يعتمد معامل ,لآ على معامل 
النقل الحراري الغشائي للمائع على جانبي الجدار المعدني. 
يتأثر معامل النقل الحراري الغشائي بعدة عوامل» من ضمنها: 
- كثافة ولزوجة المائع. 
- التوصيل الحراري والسعة الحرارية. 
- سرعة السريان أو بعض المقاييس الأخرى للتحريك (مثلء القوة الداخلة أو 
معدل سريان الغاز... إلخ). 
- هندسة المفاعل الحيوي. 
يمكن تجميع المتغايرات العديدة التي تؤثر في النقل الحراري على شكل أعداد 
عديمة الأبعاد (15ع2111156 101516261021655) قليلة لأجل تسهيل دراسة ووصف 


تلك العوامل ذات التأثير الكبير. إن المجاميع التي لها علاقة بالنقل الحراري 
وديناميكية المائع المقابل (مثلء التحريك) هي التالية: 








1114 32511 12631 0631 
27 لل لبح ح (1 121111116 غ111158616) 1111 
1 6 31511 غ162 2010113576 
111115177 تستطا 
37 واوا اوكت اك اللا 7311 الى روي روزيو إن لبو ين 
1 11151717 لتسسطعطا عدد برائدتيل 
014 )1 11161131 
417 لاه _ 0126 عش ل اح - ( عط تتام 105 مموع]) ع1 
: 01 101 517150115 عدد رينولدز 
03 1211010 
هدم 0 6 2 -25555 كك - (عء طاسطتتم امطمدعى) دى 
5.7 رقمل م101 50115 عدد غر أاشوف 


يمثل 1: في هذه المعاملاتء الطول المميز (مثل قطر الأنبوب» أو 
الخفاق). تظهر هذه المجاميع عديمة الأبعادء الأهمية النسبية للعوامل المختلفة التي 
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تؤثر في حالة معينة. تخبرنا قيمة رقم ناسيلت (2111025©1 16ع7/1155) عن المقادير 
النسبية للنقل الحراري الكليء» وعن تلك التي انتقلت بالتوصل فقط. أما رقم 
غراشوف فهو مهم في الحالات التي يكون فيها السريان ناتجاً من الاختلافات في 
الكثافة» التي قد تكون نفسها قد تولدت بواسطة التدرج الحراري (ولهذا يتواجد 
8 في رقم غراشوف). يستخدم رقم رينولدز في وصف حركة المائع في 
الحالات التي يكون فيها الانتقال المجبر هو السائد. 
إن المعادلات التي تحسب مقاومة الأغشية للترسبات (825ذا4 عصتلنهه5) 
(أوساخ تترسب على الجدران الصلبة وعلى الحبيبات) وأغشية سوائل التبريد 
والتسخين موضحة في كتب هندسة العمليات المتوفرة أصلاً. العلاقات المناسبة لتقدير 
معامل النقل الحراري (0061]101604 25161ةتا +1162) (مط) لأغشية المائع أو الوسط 
الزرعي المائع في الأشكال المختلفة للمفاعلات الحيوية ملخصة في الجدول 1.7. 
لاحظ أن العلاقات الموضحة في الجدول هي للأحواض المخفوقة المستخدمة 
لرقم رينولدز المعرفة بواسطة سرعة طرف الخفاقة (660م5 م11). تحتاج العلاقات 
المدرجة في الجدول 1.7» في بعض الحالات», إلى معرفة قابلية التوصيل الحراري 
(1) والسعة الحرارية المتخصصة (م0) للوسط الزرعي لتخمين قيمة معامل النقل 
الحراري. وفي معظم الأوساط الزرعية السائلة تقترب قيم هذه العوامل من قيمها في 
الماء. وعموماً يزداد معامل النقل الحراري للغشاء مع: 
- زيادة الاضطراب. 
- زيادة معدل السريان. 
- زيادة قوة الخفق. 
في حين تتناقص قيمة المعامل مع: 
- زيادة لزوجة الوسط الزرعي المائع. 


تؤثر هندسة المفاعل الحيوي في معامل النقل الحراري الغشائي عن طريق 
التأثير في درجة الاضطراب أو المقاييس المتعلقة الأخرى مثل معدل تدوير السائل 
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ية أو القوة الداخلة» ولكن فقط إلى حد سرعة 10/5 0.1 تقريد 
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يادة 


معامل حراري 
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الخالى من الغاز» وتزداد قيمة مط بز 


الفقاعات» قيمة 180 لا تتأثر بارتفاع المائع 


على قطر العمود ما دام قطر العمود يزيد على حوالى 172 0.1. وكذلك في أعمدة 


في أحواض الرفع 


الهوائى. أما فى أعمدة الفقاعات فإن المعامل الغشائى لا يعتمد 


إن المعلومات المتوفرة عن النقل الحراري في مفاعلات الرفع الهوائي قليلة. 
ولكن يمكن استخدام المعادلات التي طورت للاستخدام مع أعمدة الفقاعات (الجدول 
7) وذلك للحصول على تقدير لقيم م1 في أحواض الرفع الهوائي عندما تكون 
معدلات تدوير المائع الحفاز قليلة. تحت ظروف أخرىء يمكن أن تكون قيمة المعامل 
في مفاعلات الرفع الهوائي أعلى بأكثر من مرتين مما هو عليه في مفاعلات أعمدة 
الفقاعات. وعندما لا تزيد سرعة السريان على 1202/5 0.015». فإن معامل النقل 
الحراري الغشائي يعتمد بشكل كبير على سرعة المائع. علماً أنه في حالة السوائل 
ذات السرعات العالية فإن قيمة 10 تزداد بزيادة سرعة المائع» وكما يلي: 

[0.139 > (* 5 صم)ررتا > 0.015] 0/4 عه ما 


تتوفر كميات كبيرة من المعلومات عن النقل الحراري في السريان 
العمودي ثنائي الطور (11017 23565م - 1550 776111691). وربما يمكن تطبيق 
بعض هذه المعلومات على مفاعلات الرفع الهوائي على شرط أن تكون خصائص 
المائع وقابلية حجز الغاز (م11 - 1010 635) والسرعات النسبية للطورين متماثلة 
في مفاعلي الرفع الهوائي والسريان العمودي ثنائي الطور. إن مايسيليا الفطريات 
هي مثل المواد الصلبة تزيد أو تقلل من النقل الحراري اعتماداً على الظروف 
الهيدروداينميكية في مفاعل الرفع الهوائي. أما بالنسبة إلى عمليات التخمير التي 
تستعمل فيها البكتريا أو الخمائر فإن القابلية على تحمل السيطرة الحرارية تكون 
محدودة جداء بينما مزارع الخلايا الحيوانية تتطلب نظاماً أشد من ذلك للسيطرة 
على الحرارة. نموذجياًء تزرع الخلايا بدرجة (0.2"0 + 37"0). تولد الخلايا 
الثامية قليلاً مخ الحزازة كما تكون الحرارة المتوئدة عن. الحفق قليلة كذلك.. إضافة 
إلى ذلك: فإن القوام المائي» تقريباء للوسط الزرعي المائع يعني سهولة النقل 
الحراري نسبياًء علماً أن الفرق بدرجة الحرارة بين سطح التسخين والتبريد» 
والوسط الزرعي المائع يجب أن يبقى صغيراً وإلا تعرضت الخلايا للضرر. 


6.7 


7 تأثير القص في المزرعة 1تكل[تكء ص أعع لله مروعطاك 
إن جهد القص يتعلق بمعدل القصء كما أن القوى الهيدروداينميكية الأخرى 
في المفاعل الحيوي يمكن أن تلحق أضراراً في الخلايا الهشة وفي خيوط (5ع1510) 
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وحبيبات الحفاز الحيوي والكائنات متعددة الخلايا مثل الديدان الخيطية 
(716523600©5). وعليه. يجب الأخذ بعين الاعتبار عند تصميم المفاعل» تحديد 
مستوى القص والقوى المضرة الأخرى. وإن معدل القص هو مقياس للتغايرات 
المكانية (731136101 534131) للسرعات الموضعية في المائع. إن الضرر الذي 
يلحق بالخلايا في المائع المتحرك يرتبط أحياناً بمقدار معدل القص السائد. إلا أن 
معدل القص في البيئات المضطربة نسبياً في معظم المفاعلات الحيوية لا يمكن 
تحديده أو قياسه بسهولة. علاوة على ذلك» فإن معدل القص يختلف باختلاف 
المواضع في الحوض. ولقد أجريت محاولات لتوصيف متوسط معدل القصء» أو 
معدل القص الأقصى في الأنواع المختلفة من المفاعلات الحيوية. يعرف متوسط 
معدل القص في أعمدة الفقاعات على أنه وظيفة السرعة السطحية للغازء وكما يلي: 
77 لا - ر 


حيث يكون العامل 8 مساوياً إلى 1.0 في معظم الحالات» ولكن سجلت قيم مختلفة 
ل ]1 مثل 1000 و 2800 و 5000 /2... إلخ. وطبقت المعادلة (7-7) كذلك 
في مفاعلات الرفع الهوائي وباستخدام السرعة السطحية للغاز في منطقة الصاعد 
(2026 12156) كعامل علاقة؛ علماً أن هذا الاستخدام غير صحيح. وأن المعادلة 
المناسبة لمفاعلات الرفع الهوائي هي: 

بعلا 


517 8 
أبق/ي4م) +1 


/ 


اعتماداً على قيمة ع فإن المعادلات مثل (7.7) و (8.7) تنتج قيم معدل 
قفن مختلفة كثيرا. علاوة على كلف فاخ المعادلات: لذ تأخذ يعي الاعفار كثافة 
ولزوجة المائع. علماً بأن كلا هذين العاملين يؤثران في معدل القص. 

يمكن حساب متوسط معدل القص في المخمرات الخفوقة» كما في المعادلة 
التالية: 


<7 


97 1/11 4 / 
ّْ 1 [ستث)ما- 
كما 1 


336 


تمثل 1 معامل السريان (12067 1107) للمائع وهي مساوية ل 1050 في 
النوالل التيوتينية مكل الناء ولول الجاوكوق الكقيف» إن فم ع1 الشموامية بن : 
31 لفرربينات القرضن سداس اشر 
50 للكفافات المحدافة: 
10-0 للدافعات؛ والدواسر. 
0 تقريباً للخفاقات ذات الشريط الحلزوني. 
يكن ففورك سعال للقن إلى يعادال ياغى جه الف (8) حيبق 
1017 ال|/ز - ]1 


يمكن استخدام طريقة أخرى لمعرفة فيما إذا كان الاضطراب في المائع 
يمكن أن يسبب أضرارا للحفاز الحيوي المعلق. تستند هذه الطريقة إلى مقارنة 
أبعاد الخلية أو خيوط الحفاز الحيوي مع مقياس الطول (56316 62845,]) لدوامات 
المائع (600165 1"11110). 

يعتمد متوسط الطول (1) لدوامات المائع (600165 1"1110) على معدل تبدد 
الطاقة لوحدة كتلة المائع في المفاعل الحيويء بهذا فإن: 


0 1و ل 5 


تتبدد» في معظم الحالات؛ جميع الطاقة الداخلة إلى المائع في دوامات المائع وإن 15 
تساوي معدل إدخال الطاقة. إن الطرق المستخدمة فى حساب معدل إدخال الطاقة 
في الأنواع الرئيسية للمفاعلات الحيوية موضحة في الإطار 1.7. تستعمل المعادلة 
(11.7) في السوائل ذات الاضطراب موحد الخواص- 15010016311797) 
(1110 غمء1ناطقدة: أي المائع الذي يكون فيه حجم الدوامات الأولية الناتجة من 
الآليات المولدة للاضطراب أكبر ألف مرة أو أكثر مقارنة بحجم الدوامات 
المجهرية الناتجة من تبدد الطاقة. يحسب حجم الداومات المجهرية باستخدام 
المعادلة 1139):. كايا ها يكون قاين" الول للذوابنات“ الأرلية مقازيا لمرسن 
شفرة الخفاق أو قطر الخفاق في الأحواض المخفوقة. أما بالنسبة إلى مفاعلات 
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أعمدة الفقاعات والرفع الهوائي» فإن مقياس الطول للدوامات الأولية يكون مقارباً 
لقطر العمود (أو الأنبوب الصاعد) أو قطر الفقاعة الصادرة عن ناشر الغاز. 
عموما» إذا كانت أبعاذ حبيبات: الحفان الحيوى أضغر 'يكثين .من الظول المحسوب 
([) للذاوهات المجهرية: فاق هذه الحبيات مشتفل: وبيساطة ذاكل الحواطن يوليظة 
دوامة المائع وسوف لا تجابه أي قوى مخلخلة. أما إذا كان حجم الحبيبات أكبر من 
مقياس الطول للدوامة فإنها ستجابه ضغطاً تفاضلياً على سطوحهاء وإذا لم تكن هذه 
الحبيبات قوية بالدرجة الكافية فإنها يمكن أن تتحطم بتأثير القوى الناتجة. 

علاوة على الاضطراب في المائع» إلا أن هناك ظواهر أخرى في المفاعل 
الحيوي يمكن: أن قنيب: أضواراء .مق “حمق هذه الظؤواضن» 'التصاسات بيخ 
الحبيبات ومع الجدران» والسطوح الساكنة الأخرى ومع الخفاق» وكذلك مع قوى 
القص المرتبطة بانفجار الفقاعات عند سطح المائع» وظواهر أخرى متعلقة باندماج 
وتحطم الفقاعات وتكوين الفقاعات عند ناشر الغاز. يمكن تقليل تأثيرات معدل 
القص بين السطوح حول الفقاعات الصاعدة وتلك الناتجة من انفجار الفقاعات عند 
السطح عن طريق إضافة عوامل مقللة للشد السطحي غير أيونية ع1001-م20) 
(5111196182 إلى الوسط الزرعي. تعمل هذه المواد على تقليل التصاق الخلايا 
الحيوانية بالفقاعات» وبذلك؛ فإن قليلاً من الخلايا فقط سيعاني ظاهرة القص بين 
السطوح والانفجار عند سطح المائع. 

عند استخدام مزارع الحاملات المجهرية (31165062111655) للخلايا 
الحيوانية» تستعمل حاملات كروية بشكل دقائق صغيرة جداً قد يبلغ قطرها 
0 . تبقى هذه الحاملات معلقة في المائع الزرعي لإسناد التصاق الخلايا 
على سطوحها. تحت الظروف المستخدمة في هذا النوع من المزارع؛: يكون 
احتمال اصطدام الدقائق داخل المائع قليلاً جداء فيما يكون حجم هذه الدقائق في 
أنظمة مزارع الحاملات المجهرية أصغرء أو مشابهة إلى حجم الحاملات. لذلك؛ قد 
تتعرض الخلايا الملتصقة إلى اضطراب يسبب لها الضرر. هذا وتكون الخلايا 
الحيوانية حرة التعليق صغيرة فلا تتعرض للضرر بسبب مستويات اضطراب 
المائع. 
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الإطار 1.7 دخل الطاقة في المفاعلات الحيوية 

يختلف احتساب دخل الطاقة في كل وحدة كتلة للمانع اعتماداً على نوع المفاعل الحيوي المستخدم؛ 
وكما حر معيق دقان 

أعمدة الفقاعات 

عنام - 5 

حلت أن التسارع التثاقلي (16536100ءعء26 51225:11264100221) 


بولاع 3-5 
(بطاية) +1 
حيث أن ولك و ولك تمثلان مساحات المقطع العرضية للنازل والصاعد على التوالي. 


الخزانات المخفوقة 
(1) السريان الرقائقي (11017 :2 سنتسباء1) 
يكون السريان الرقائقي كو الصفائحي في الخزانات المخفوقة عندما يقل رقم رينولدز للخفاق 


ررع1) عن 10. 
يمكن حساب قيمة (:ع18) من المعادلة: 
2ك للم هم 
4م 
يعتمد رقم الخفاق (00) في السريان الرقائقي على رقم رينولدز للخفاق؛ وكما يلي: 


ازع د مم 
حيث تكون قيمة الثابت» حوالي (100 - 0) (في حالة التوربين ذي القرص سداسي الشفرة)» أو 
حوالي 40 (في حالة الداسر). بما أن دخل القدرة (ألام15 0010©!7) ورقم القوة يساوي ,ط/ط) 
(1*0:7اء يمكن احتساب دخل القدرة. وتكون فيه دخل القدرة عادة أقل بوجود التهوية. تحسب قدرة 
الغاز (26) باستخدام قيمة 5 المحسوبة سابقاً في المعادلة التالية: 





025-22 
حيث تمثل © معدل التهوية الحجمي. الآن يمكن الحصول على 18 كالتالي: 
(2) السريان العاصف 
يكون السريان عاصفاً في الأحواض المخفوقة عندما تكون “10 <:26. ويكون رقم القدرة رقماً 
0 (002513136) وهو يعتمد على هندسة الخفاق. بعض القيم الثابتة ل 20 هي: 0.32 (للداسر)» 
0 (للمجداف بشفرتين)» و 6.3 (للتوربين القرصي ذي الست شفرات)» أو 1.0 (للخفاق 
'“دمعطءه:م ذي الشفرات الخمس). يمكن احتساب دخل القدرة غير المعاملة بالهواء 7 باستخدام 
القيمة الثابتة لرقم القدرة. يمكن الآن احتساب قيم ع7 و 1 كما هو موضح بالسريان الرقائقي. 
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أما الخلايا الحيوانية المعلقة بصورة حرّة في المائع فتكون عادة أصغر 
بكثير من أن تتضرر بمستويات عصف المائع المستخدمة عادة في مفاعلات 
مزارع الخلايا. تكون مستويات جهد القص في مزارع الحاملات المجهرية 
منخفضة جداًء وقد تصل إلى 7107 0.25» وبهذا فإنها قد تؤثر في عملية الارتباط 
الأولى للخلايا بسطوح الحاملات المجهرية. 


7 قرءات إضافية نمع" تتعطاسسسك1 


0 771105 .81016301015 5031860 ا ع028تة0آ [اعه-21تمتسف" .لا ,تأمتطا 
2 - 420 .مز« ,(2000) 1701.18 :نووه/ 181016710 


لاع 010ططاعع 1 2]26102عممتع 1 .عمتاملا-2100 14.2 لملة لا ,لأكتطان) 
عمة0 18.] روء71105 .7 :10 ”.ع تتاعهةكتتصدلا8ة 220 متادع5621 ,عطاووءعء10م810 
0ه ©5167 71 :نزو 81016711010 ,.05؟ ,لتطتقطتزع صةام5 .12.0 لصهة 
177-22 .مم ,1999 بعتطع لمعك لمه نهآ[ عاتملا ع8 .لع 24 .ووه توراه 


عتماعلدعظ :0200[ .كه 1م 127171 11191716117112 1810210255 .11 .2 ,100130 
.5 ورووع21 


.لا بتأقتطن) مه .© .1 ,مطاأعمصطدن) ,.خ .0 .[! ,2علصطقمهعط .1/1 .8 يمستدن 
.متا-علدء5 2ه ,تعآكمة!: 171255 ,عصطلوعخ!1 غطع1ا[ :15م6عوع10طامامطط 
231-47 .مم ,(1999) 1701.70 :نوو ه01 77[ء 181012 0 آه1ا مل 

25 (.05ه6) 1502ع81 .آ .كآ 320 ,1058113 “لك .لم ,.>ا .8 رمعو معل15آ 
حتطهل 011 ا ع1[ .ك1111قع 10 07110 10111121112111 ,1©1115 كنرك :1:1192111©©1:1112 
4 ,5025 320 :17171163 
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الفصل الثامن 


انتقال الكتلة 


11255 51 


هنك نورمان مسقحص 1001 .ل علد ]1 


د.س.م. أنتي انفكتف. هولندا ‏ 129205 “اعطغء71 عط1 رو 5ناء16م1 - أاصى كط 
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مساحة السطح البيني لوحدة حجم المائع (-72) 

مساحة السطح البيني لوحدة الحجم الكلي للتفاعل (غاز زائد مائع) 
م 

التركيز في طور المائع (-0152مم) 

التركيز في الجانب المائع للوصلة (* تم1هحم) 

تركيز التشبع (-التوازن) في طور المائع (- 5/11) (27< 01مم) 

تركيز الكتلة الحيوية (07< ع1) 

سمك غشاء المائع (12) 

معامل الانتشار أو الانتشارية الكفوءة 57 722) 

قطر الخفاق الدافع (0) 

معامل هنري 15ممر 10 1 

ارتفاع المائع (10) 

الدفق الكتلي المولاري عبر غشاء الغاز (-5 122 5201) 

الدفق الكتلي المولاري عبر غشاء الغاز (-5 127 5201) 


3213 


م 


جر عاص 


لد 


الدفق الكتلي المولاري عبر غشاء سائل (-5 12 01م) 
معامل النقل الكتلي (!-725) 

معامل النقل الكتلي لغشاء الغاز (725) 
معامل النقل الكتالي لغشاء المائع ('-725) 
معامل النقل الكتلي الحجمي (57) 

معامل النقل الكتلي العام ('-725) 

دليل القوام (26©3ع21516مء) 

دليل قانون القوة 

سرعة دوران الخفاق ('5) 

معدل نقل الوكسجين (- 12 للأكسجين) ('-5 727 1مصم) 
الضغط (موط - 2 جم31) 

الضغط المرجعي ( - 223 1) (:531) 
الضغط عند الجانب الغازي للوصلة (:521) 
ضغط الغاز الداخل (52121) 

ضغط الغاز الخارج (1521) 

القوة الداخلة (157) 

القوة الداخلة بواسطة الخفاق (177) 

معدل الاستهلاك (-5 827 2201) 

الزمن (5) 

قطر الحوض (22) 

المسافة (20) 

سرعة الغاز السطحية (5 725) 

الحجم (*2) 

حجم الغاز (127) 

حجم المائع (202) 

دليل قانون القوة 
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متوسط معدل القص (52) 
القص المحجوز أو الضائع 
1 اللزوجة الديناميكية ('57 '«رعء1) 
,مر اللزوجة الديناميكية المرجعية (5و ' برعء1) 
601 كثافة طور المائع (* «رىء1) 
1 رقم قوة الخفاق 
م1 رقم رينولدز (0105م(ء12) 


8 النقل الكتلي في المفاعلات الحيوية 015)ع7101©2 أ 22511 21355 
8 المقدمة 11012320011 


تستهلك المواد الأولية في علمليات التفاعلات الحيوية لتكوين نواتج بواسطة 
الكائنات المجهرية أو بواسطة أجزاء محفزة منها مثل الأنزيمات. إن المواد الأولية 
النموذجية للكائنات الحية هي مصادر الكربون مثل السكر والدهون» ومصادر النتروجين 
مثل الأمونيا والأحماض الأمينية» ومستقبلات الإلكترونات مثل الأكسجين. أما النواتج 
فيمكن أن تكون مختلف أنواع المركبات العضوية» تدرجاً من الكتلة الحيوية إلى ثاني 
أوكسيد الكربون. لأجل الحصول على معدل تفاعل أمثل» يجب على الباحث الأكاديمي أو 
مهندس العملية التصنيعية أن يضمن انتقال المادة الأولية إلى الأنزيم أو سطح الخلية (أو 
موقع التفاعل داخل الخلية) وكذلك إزالة النواتج بعيداً عن الأنزيم أو الكائن الحي 
وبالسرعة الممكنة» ويفضل أن تكون هذه العملية غير محددة بمعدل. تشمل عملية الانتقال 
هذه عادة سلسلة من خطوات النقل الكتلي» وكما موضح بالشكل 1.8. 


إن أبطأ هذه الخطوات هي التي ستحدد معدل النقل الكتلي العمومي؛» ويجب 
مقارنة قيمتها بقيمة خطوة أبطأ تفاعل حركي لكي نعرف فيما إذا كان النقل الكتلي 
سيؤثر في أداء العملية ككل أم لا. سيتم تركيز الانتباه في هذا الفصل على التفاعلات 
التي تشمل خلايا كاملة. أما في عمليات التحولات الحيوية الأنزيمية» فتكون الخلايا 
غائبة» وبالتالي هناك عدد أقل من خطوات النقل الكتلي» ولكن يمكن تطبيق نفس 
المفاهيم عليها. 
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8 خطو ات النقل الكتلي 5 :6225161 11355 


1.2.8 تأثير محددات النقل 705 1211511 01 اع »111 

إذا كانت إحدى خطوات النقل الكتلي أبطأ من خطوة التفاعل الحركي 
الرئيسية» فإنها ستحدد الفعاليات الأيضية للكائنات المجهرية» التي يعبر عنها عادة 
كاختزال في تكوين الناتج المرغوب فيه من المادة الأولية المنتقاة. نتيجة لذلك» يمكن 
ملاحظة نوعين من التأثيرات في الخلايا المعلقة بحرية في المائع» وكذلك في الكائنات 
مقيدة الحركة داخل تجمعات خلوية أو حبيبات صلبة. 


فقاعة غاز أوقطيرة سائل 


تجميع الخلايا أو الجسيمات***”* 





الشكل 1.8: سلسلة خطوات النقل الكتلي لمادة أولية أو مادة غذائية من فقاعة غازية أو قطرة مائع 
أو حبيبة صلبة نحو موقع التفاعل داخل الخلية: (1) انتقال (بواسطة الانتشار بشكل رئيسي) المادة 
الأولية من الطور الغازيء أو المائع أو الصلب إلى السطح البيني ذي الطور المائي المائع. (2) النقل 
(عادة بواسطة الارتباط بين الانتشار والرفع الحراري) عبر طبقة حدودية ساكنة للطور المائي 
محيطة بالفقاعة الغازية أو لقطيرة المائع أو للحبيبة الصلبة. (3) النقل (عادة بواسطة الرفع 
الحراري أو الاضطراب) عبر عموم الطور المائع إلى طبقة حدودية رقيقة محيطة لكائن مجهري 
مفرد أو حبيبة (تجمع كائنات أو كتلة مترسبة أو ناقل مقيد الحركة) تحتوي على مجموعة من 
الكائنات. (4) النقل (الانتشاري) عبر هذه الطبقة الحدودية إلى سطح الخلية. (5) النقل (غير مفعل 
وبواسطة الانتشار و/أو نقل فعَال بواسطة أنزيمات النقل) عبر غلاف الخلية إلى موقع معين داخل 
الخلية حيث يتم التفاعل: ملاحظة: النواتج المتكونة تأخذ المسار المعكوس. 
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1. يكون المعدل العمومي للتفاعل أقل من الحد الأقصى النظريء ويكون ناتج 
العملية أبطأ من المطلوب. تلاحظ هذه الحالة عند إنتاج حمض الجلوكونيك 
(10ع2 عتطضمع10©) من الجلوكوز بواسطة البكتريا الهوائية 
5 «671/0171070116. يحدد المعدل العمومي للتفاعل هنا بواسطة 
معدل نقل الأكسجين إلى الطور المائع. ولا يحدث بعد رفع عامل التحديد أي 
تأثير غير رجعي (176761551016): في هذا الكائن المجهري بالتخصص. 
مثال آخر هو تحديد عملية تجهيز السكر إلى الخلايا المقيدة الحركة وذلك 
بسبب الانتشار البطيء داخل ناقل مقيد الحركة. هنا غالباً ما يختزل معدل 
الإنتاج العمومي وبشكل رجعي. علماً أن هناك أمثلة لأنظمة أخرى تتضرر 
فيها قابلية التصنيع الحيوي للخلية بشكل غير رجعي بعد تحديد عملية نقل 
الأكسجين (مثلاً في تخميرات البنسلين). تكون مثل هذه العمليات حساسة جدا 
لمحددات النقل الكتلي. 
2. تغير انتقاء التفاعل أثناء تصنيع خميرة الخبز من الجلوكوزء يعمل الأكسجين 
كمستقبل للإكترونات. وفي غياب الأكسجين تتوجه الالكترونات إلى 
البايروفيت (53315816) مما ينتج منة تكوين الايثانول وثاني أوكسيد 
الكربون بد من مزيد من الخمائر. تنتج مزرعة بكتريا 51/511/15 1801/!115 
عادة مادة الأستوين (15م]عع4) وال بيوتانديول (113260101 2.3) عندما 
تحرم من الأكسجين. وتعتمد نسبة الناتجين بشكل كبير على تركيب الأكسجين 
المذاب؛ وبالتالي على نسبة معدلات نقل الأكسجين واستهلاكه. وقد يكون 
الضرر في هذه الحالة رجعياً أو غير رجعي. 
8 النقل بين الأطوار و 15م عع ع6 “110511 

إن نقل الأكسجين من الفقاعة الهوائية إلى الكائن المجهري أثناء العمليات 
الحيوية الهوائية هي خطوة انتقال بطيئة نسبياً. وقد ينضب الأكسجين وغيره من 
الغازات الذائبة التي تنشر في المحاليل المائية (مثل الهيدروكربونات إلى حد أربع 
ذرات كربون) بسرعة كبيرة أثناء استهلاكهاء وإذا لم تعوض بنفس المعدل العالي فإن 
الحالة ستكون مضرة بالكائن المجهري. إن عملية نقل المواد عبر حدود مائع إلى مائع 
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أو مائع إلى صلبء مشابهة لعملية النقل الكتلي بين غاز - سائل. مثال على ذلك هو 
النمو على الهيدروكربونات العالية (00) <). يوجد الطور الزيتي على شكل قطرات 
صغيرة:؛ وتكمن المقاومة الرئيسية للنقل الكتلي في طبقة الماء المحيطة بقطرات الزيت. 
كما أن تبادل المواد بين الطور الصلب (حبيبات المادة الأولية أو حبيبات تحتوي على 
كائنات مجهرية) والطور المائع تطبيع مبادئ مشابهة. 
8 النقل داخل الطور المفرد 1225م 511251 2 105106 تاعآكصة» 1" 
توجده عاذةة ذاكل: فقاعة الاك أ 'قطرة الوك بحركة كافية للضمن تقلا سريعاً 
للجزيئات إلى السطح البيني (121611986) مع الطور المائي» ولذا تكون المقاومة على 
الجانب المائي للسطح البيني. فإذا كانت المسافات» في عموم طور المائع» التي يتوجب 
اجتيازها كبيرة نسبياء عندها يمكن حصول مقاومة نقل في هذا الطور. تحدث مثل هذه 
الحالة في المفاعلات الحيوية الكبيرة»ء حيث تجري عملية خلط المائع بظروف أقل من 
المثالية (0711031) (يمكن تطبيق مفهوم الخلط المثالي في المفاعلات الصغيرة فقط). لذا 
يكون من الضروري أن نتعلم التعايش مع هذه المحددات الممكنة أثناء عمليات التصنيع 
الكبيرة. وعليه فإن تأثيرها في التفاعل المايكروي يجب أن يتبادر إلى الذهن أثناء تطوير 
العملية. إن محددات النقل الكتلي داخل الطور الصلب يمكن أن تكون داخل حبيبات الحفاز 
الحيوي التي تحتوي على الكائنات المجهرية المقيدة الحركة» إما على شكل غشاء حيوي 
سطحي مرتبط بالناقل مقيد الحركة» أو تكون متفرقة خلال مادة الناقل. البديل لذلك» هو أن 
الكائن المجهري نفسه؛ خاصة إذا كان خيطياًء قد يكون متواجداً على شكل تجمع خلوي أو 
على شكل كتلة مترسبة. قد تستهلك المادة الأولية بسرعة كبيرة أثناء دخولها إلى الحبيبات» 
أو الكتلة المترسبة بحيث لا يصل إلى أي شيء منها إلى القص الداخلي للحبيبات» وعليه 
ستكون كفاءة الحفاز أقل من الحد الأعلى. كما يمكن أن يتباطأ التفاعل بسبب عدم ابتعاد 
النواتج السمية أو المثبطة بسرعة كافية. 
8 النقل عبر غلاف الخلية عمم10عتك2ء [لاعء عط 21055 تاعأقصة :1" 


يمكن اعتبار الكائنات المجهرية نفسها كطور منفصل (صلب أو مائع). إن 
النقل عبر غلاف الخلية (غالباً ما يمتل جدار الخلية والغشاء السايتوبلازمي) يمكن أن 
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يكون محددآء وذلك اعتماداً على الحجم والخصائص الفيزيائية (الشحنة الكهربية» وكره 
الماء /واء0طم19:020]) للجزيئات؛ وفيما إذا كان الكائن مجهزاً بآلية نقل متخصصة 
أم لا. يمكن وبصورة عامة» تمييز ثلاث آليات نقل مختلفة (الشكل 2.8). 





الشكل 2.8 ثلاث آليات للنقل الكتلي عبر غلاف الخلية. 
« الانتشار الحر (011015108 11566): وهو عملية نقل سلبي تتجه من 
التركيز الأعلى إلى الأدنى. 
« الانتشار الميستر (01405108 1231111860) وهو مشابه للأعلى. ولكن 
يسرع بواسطة بروتينات ناقلة. 
« النقل الفعال (168252011 ©40117): النقل بواسطة بروتين نقل مع دخل 
لطاقة حرة (ماك). 
إن قطر الخلية المجهرية صغير جداً (حوالى 5-1 مايكرومتر) لذا تكون عملية 
الانتشار داخل الخلية أسرع من النقل عبر الغلاف. إضافة إلى ذلكء» ففي خلايا حقيقة 
النواة توجد عضيات داخل الخلية -165[عصدع02 1132[اءء3:م1- (فجوات». 
مايتوكوندريا) التي يمكن أن تمثل حواجز أخرى للنقل. مع ذلك وبالمقاييس الكمية؛ فإن 
هذا النوع من النقل يكون أسرع كثيراً من معدل الاستهلاك داخل الخلية» ولن يحدد 
غادة المعدل العام قي سليلة خطوات النقل. 


8 معالادت النقل الكتلي 715 61211511 11255 
8 المبادئ الأساسية وعاماءسلط اددع دسج مسسك1 


ينص قانون فيك (1357 13015) على أن النقل الكتلي (1) لمكون ما في طور 
مفردء له علاقة تناسبيه مع تدرج التركيز باتجاه النقل. التعبير عن جريان الكتلة الثابت 
تتا وكقطط عتهاو - 2037ع51)» هو : 
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(1.8:) 7 ح [ 


بالنسبة إلى التحول الكتلي في الطور الصلبء فإن (1 هي قابلية الانتشار 
المؤثرة (40519710ذ »"اناء146) وهي دالة لمعامل الانتشار» ولمسامية الصلب: 
ولشكل القنوات داخل الصلب. إن العلاقة بين جريان الكتلة وفرق التركيز ©/ هي: 


(1.5ب) 4 - [ 


تمثل 10/1 معامل النقل الكتلي» ويمكن أن يوصف معكوسها (0/1 على أنه 
المقاومة ضد النقل. وتمثل 40 القوة الدافعة للنقل. (يعتمد هذا كلياً على هندسة طبقة 
الرقائق (515666) المسطحة الحدودية مع سمك (1) في المائع الساكن؛ ولكنها يمكن أن 
تطبق على أنظمة المفاعلات الحيوية). أما بالنسبة إلى الجريان الكتلة غير الثابت 
(ع5]31 7إ1125]630)» فإن التوازن الكتلي على طبقة يبلغ قطرها 1:6 ينتج منه: 


(2.8) +8/ 56 تبرق / 12320 


يمكن استخدام هذه المعادلات الأساسية النظرية لحساب النقل الكتلي بواسطة 
عملية الانتشار. لكن ذلك يتطلب غياب الرفع الحراريء إلا أن هذا نادراً ما يحصل. 
غالباً ما يلاحظ حصول ارتباط بين الانتشار والنقل الحراري مع نقل الطورء وفي هذه 
الحالة سيكون لدينا مشكلة إضافية وهي عدم معرفة نمط السرعة لسريان المائع. لهذا 
يتطلب استخدام موائع تجريبية لحالات التحول الكتلي من الغاز إلى المائع ومن المائع 
إلى الصلب التي تجري في المفاعلات الحيوية الحقيقية. 

بالنسبة إلى النقل الكتلي بين طوري السائل - الغازء أو طوري المائع - 
الصلب يمكن اعتماد النظرية المعروفة بنظرية الغشائين (/166015 05طل - 1550) 
(إقرأ عن النقل الكتلي في أي كتاب منهجي في موضوع الهندسة الكيمائية). يجب 
وصف جريان الكتلة وبشكل منفصل في كلا الطورين» في حين أن النقل العمومي 
يمكن تقديره بواسطة خطوتين في سلاسل عبر الغشاء» وكما موضح بالشكل 3.8. 
بالنسبة إلى النقل بين الغاز والمائع يوصف الجريان الكتلي بواسطة: 
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(ظ - 2)ج! ح عل - نقل عبر غشاء غازي 

(4.8) (6- :ها - ال - نقل عبر غشاء سائل 

تكون التراكيز على جانبي الوسط البيني» 21 و 01+ غير متمائلة» .ولكنها 
ترتبط من خلال معامل هنري (1]) 16اعاء لك تجتدعاآ: 
)5.8 11 ح زنز 

عملياً لا يمكن قياس قيم السطوح البينية» وعليه فمن الأفضل إزالتها من 
المعادلات (3.8) و(4.8) و (5.8) وكتابة السريان الكتلي كدالة للتراكيز في عموم 
الطورين بالآاتي: 


(6.8) 0-*66- زر 





الشكل 3.8 نظرية الغشاءين: النقل الكتلي عبر حدود السطح البيني يتألف من خطوتين 
متتاليتين. حيث تمثل *© (-0/11) قيمة التشبع في الطور المائع. لاحظ أن المعادلة (6.8) هي 
بنفس شكل المعادلة (1.8-ب). تمثل (*0-0©) القوة الدافعة العمومية» وإن معامل النقل 
العمومي (14) ينتج من عملية جمع مقاومات النقل. 
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)7.5( 1/1 لد (1/)81 1/16 


غالباً ما يمكن تبسيط هذه المعادلة إلى (1/0118 << 1/1 (أي أن قيمة 
مقاومة غشاء الطور الغازي لا تذكر مقارنة بمقاومة غشاء المائع). يعبّر عن قيمة 
النقل الكتلي عادة بالنسبة إلى وحدة حجم المفاعل الحيوي وليس إلى وحدة مساحة 
السطح البيني. يعود السبب في ذلك إلى أنه وفي حالات عديدة» منها حالة التعامل مع 
المفاعلات الحيوية المنشورة بالغازء أو المخفوقة» أو عند استخدام مفاعلات المهود 
المحشوة» حيث يكون من الصعوبة بمكان تحديد مساحة السطح البيني المتاح للنقل 
الكتلي. ولهذا يحسب معدل النقل الكتلي الحجمي من العلاقة: 

(0 - *ن)هنا - هل 

حيث تمثل 2 مساحة السطح البيني بين الغاز والمائع لكل وحدة حجم مائع في المفاعل؛ 
أو المساحة لكل وحدة حجم غاز + صلب + مائعء أو المساحة لكل وحدة حجم كلي 
للحوض. أما عند التعامل مع نقل الأكسجين من الغاز إلى المائع؛ فإن الناتج 12 يسمى 
عادة معدل نقل الأكسجين 0112 : 1216 1ه 1قطهتا معع:07). 

لأجل الحصول على تقدير صحيح لقيمة 1>,8» يجب افتراض قيم لكل من *© 
(أو )و ©. 


بالنسبة إلى المفاعل الحيوي المختبري (حجم أقل من 10 لترات) يفترض أن 
يكون طور عموم المائع مخلوطاً بصورة جيدة» وعليه تكون قيمة © ثابتة خلال 
المائع. علماً أن هذه الحالة لا تحدث في معاملات المعامل الريادية أو مفاعلات الإنتاج 
الضخم (أكبر من 100 لتر)ء يجب في هذه الحالة الأخذ بعين الاعتبار الاختلافات 
بالتراكيز في المواقع المختلفة من الحوضء (انظر كذلك القص 5.8). وعليه يجب أن 

نفترض أن إحدى الحالات التالية يمكن تطبيقها على الطور الغازي (شكل 4.8): 

 .1‏ - مزط - ثابت: يكون هناك عدم نضوب أو نضوبء قليل للغاز الداخل» 
3. والذي يحدث عادة في المفاعلات الصغيرة ذات السريان العالية 
للغاز والنقل القليل نسبياً. 
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و ناك يردت كابت» عننها يوق الطون ١‏ الغازي مشارظا يشكل مان 
الذي يحدث أيضاً في الأنظمة الصغيرة» ولكن عندما يكون معدل النقل 
عالياً مقارنة بجريان طور الغاز. 

3. 2 تتغير داخل المفاعل» في المفاعلات الصغيرة تكون قيمتها معدل قيمة 
اللوغارتيم'» أما في المفاعلات الكبيرة ذات الخلط الجيد فإن الضغط 
الهيدروستاتيكي هو الذي يحدد قيمة 28»: وفي حالة الأوعية كبيرة الحجم 
ذات الخلط السيئ يجب استعمال صيغ أكثر تعقيداً. 


مخشي سم 
( الضغط الهيدروليكي”) --. 





الشكل 4.8: ثلاث منحنيات محتملة للضغط الجزئي لمركب في الطور الغازي في حوض تفاعل. 

لاحظ أن قيمة 011 وبالتالي فيمة *0© هي دالة لمكونات المائع ودرجة الحرارة 
(يكون الغاز عادة أقل ذوبانا في درجات الحرارة الأعلى). كما أن قانون هنري 
(1309 1639/5]) يشير إلى أن قيمة *0 تعتمد خطياً على قيمة 7. 


1 متوسط التركيز اللوغاريتمي (01661211214102© 12631 عل تمتطنتتهع 10آ): 61 - *)) جح ورور ٠.‏ 
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هناك عدد من النظريات التي يمكن استخدامها لتقدير قيمة ,»1 و 8 بصورة 
منفصلة» إلا أن جميع هذه النظريات تعاني افتراضات مشكوكاً بها عندما تطبق على 
السوائل المتحركة في المفاعلات الحيوية الحقيقية» ولكنها تعطي فكرة كمية عن 
النواحي الأساسية للنقل الكتلي. 

تتوفر تفاصيل هذه النظريات في معظم الكتب المنهجية لموضوع الهندسة 
الكيموحيوية. 


8 النقل الكتلي من الغازات إلى المائع في الأنظمة الحية 
5 16231 111 :61211511 110ن1ا-025) 
حازت عملية نقل الأكسجين من الطور الغازي إلى الطور المائع في عمليات 
المفاعلات الحيوية على اهتمام كبير. وبما أن عملية تقدير قيم ,»1 و 2 وبصورة منفصلة 
تجريبيا هي عملية صعبة للغاية» فإن قيمة 122 غالبا ما تعامل كقيمة مجتمعة. يمكن للمرء 
أن يجد في أدبيات هندسة العمليات الحيوية العديد من التعبيرات لهذا (النقل الكتلي 
الحجمي) المعامل. يجب علينا هنا أن نفصل بين أنواع المفاعلات الحيوية السائدة 
الاستعمال مثل أعمدة الفقاعات ومفاعلات الرفع الهوائي (411110) ومفاعلات الأحواض 
المخفوقة (انظر الفصل السابع). إن الخصائص الفيزيائية للمائع قد تؤثر في مقدار النقل 
الكتلي في كل حالة من هذه الحالات. ويمكن إعطاء قيم متطرفة في حالات: 
« المائع الذي يحفز على اندماج الفقاعات بدرجة كبيرة» أي مائع الاندماج 
(1101110 0031656128): يكون النقل الكتلي ضعينا في هذه الحالة. 
«» المائع الذي يكبت اندماج الفقاعات بشكل كبيرء أي مائع اللااندماج 808) 
(ع003165012. يعطي هذا النوع من السوائل أعلى قيم لمعدلات النقل 
الكتلي. 
يدخل الغاز في مفاعلات أعمدة الفقاعات (انظر الفصل السابع» جزء 2.2.7) 
من خلال تقوب الناشر أو الرشاش. إذا كان الوسط الزرعي المائع من نوع سوائل 
الاندماج غير اللزجة (أي مثل الماء المقطر أو ماء الحنفية) فإن الفقاعات ستأخذ سريعاً 
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معدل قطر توازنها الذي يبلغ 2د6» تقريباً. عندما يكون معدل سريان الهواء عالياً 
بالدرجة الكافية فإن المفاعل سيعمل بنظام السريان المتباين 110177 0115عطءع0]عاء11]) 
(5681176) ثم يتوقف. إن (ع) دالة لسرعة الغاز السطحية (> سريان الغاز لكل وحدة 
مساحة المقطع العرضي للمفاعل)» مصححة على أساس فرق الضغط (تشير 70 إلى 
ضغط مرجعي قيمته 1 بار): 


08 7 )06 داع 
لأجل حساب معامل النقل الكتلي فإن المعادلة التالية قد اختبرت وأجيزت 
تجريبياً: 
(10.8) 7*(م /وط )0.32 ح هنا 


عند استخدام سوائل اللااندماج مثل المحاليل الأيونية وبعض أنواع أوساط 
التخمير الزرعية ترفع الفقاعات الناشئة من ناشر أو رشاش الغاز إلى الأعلى» ولكنها 
لا تندمج مع الفقاعات الأخرى. شرط أن يكون حجم الفقاعات أقل من 6 ملم. وعليه 
فإن مساحة السطح البيني» وبالتالي قيمة 1,2 ستكون في هذه الحالة أعلى مما لو كانت 
الفقاعات أكبر حجماء إذ إنها ستنفجر وتأخذ عندها نفس قيمة التوازن لسوائل الاندماج. 
لوحظ في مفاعلات أعمدة الفقاعات الكبيرة (أكبر من 727 50)» أن الفقاعات المتكونة 
تقد حعديا ونقتكل والحوظ علما اعت خائل حركن المقادزب ذاه تسيب الخقاطن 
التغايرات في الضغط الهيدروستاتيكي. ستؤثر هذه الحالة في النقل الكتلي. 

توجد في مفاعلات الرفع الهوائي (الفصل السابع» جزء 3.2.7) منطقة تسمى 
منطقة الصاعد (560100 1815©17)» حيث يؤدي تكون الفقاعات فيها إلى سريان المائع 
إلى الأعلى» ومن ثم تحرر الفقاعات من المائع» ومنطقة تسمى منطقة النازل 100172) 
(560100 3مك حين يعاود المائع بالتحرك نحو الأسفل. وعلى الرغم من مشابهة 
منطقة الصاعد لعمود الفقاعات» إلا أن الغاز المحجوز يكون أقل مما يمكن توقعه من 
المعادلة (9.8) وذلك بسبب التفاعل مع سريان المائع» وعليه فإن قيمة 12 تكون أقل؛ 
بمقدار قد يصل إلى حد الثلث» من قيمتها في مفاعلات أعمدة الفقاعات؛ علماً أن 
الحصول على قياس كمي بشكل دقيق ليس سهلاً. 


عه 


تم تحديد ظاهرة السريان في مفاعلات الأحواض المخفوقة علصها-5560) 
(16301015 عن طريق الموازنة بين قوى التهوية وقوى الخفق» وبين عدد كبير من 
التغايرات الموضعية بالارتباط مع عدد من نظم انتقال السريان» مما يجعل التقدير 
الكمي الدقيق للنقل الكتلي عملية صعبة. يتجمع عادة الغاز الرطب المبثوث في المائع 
وبسرعة في الفجوات الغازية المتكونة خلف شفرات الخفاق أثناء دورانها. 

تتكون دوامات اضطراب شديدة عند الطرف الخلفي لهذه الفجوات» ينتشر منها 
الغاز على شكل فقاعات صغيرة تدخل عموم المائع. تتبع هذه الفقاعات سريان المائع؛ 
ولكنها ترتفع أيضاً إلى سطح المائع في الحوض. وتندمج الفقاعات في المناطق الهادئة 
نسبياً ثم يعاد توزيعها في الأمكنة ذات جهد القص العالي. يرجع قسم من هذه الفقاعات 
إلى التجاويف الغازية في حين تهرب البقية عند السطح. هذا وتتوفر معادلة لمتوسط 
الغاز المحجوز في السوائل المندمجة: 


(11.8) 7 حدم 


أما بالنسبة إلى السوائل اللااندماج فإن قيمة الغاز المحجور تكون أكثر بكثير. 
إن العلاقات الخاصة ب ,>1 هي علاقات تجريبية خالصة. يشار عادة إلى سوائل 
الاندماج واللااندماج المتطرفة بواسطة المعادلات العامة (درجة الدقة - 9030) التالية: 
التي تكون صالحة عندما تكون قيمة ,9/97 بين 0.5 و 10 */77ك1. 


(12.8) سوائل الاندماج: “(/دطع”) “(6)7,/8 0.02 - هرما 


(3:8]) سوائل اللااندما: (ط/وطية) ”“(0.002)5,/17 ح مما 

في سوائل الاندماج» تكون 13 أكثر حساسية للتغيرات في التهوية من 
التغيرات في الخفق؛ في حين يكون العكس صحيحاً في حالة سوائل اللااندماج. لاحظ 
أن العلاقات لا تعتمد على نوع الخفاق. إن الطاقة الداخلة بواسطة الخفق هي عامل 
متغير مهم في المعادلات (11.8) و (12.8) و (13.8). ويعبر عن كمية القدرة 
المسحوبة بواسطة خفاق ذي قطر (1 وسرعة دوران !8 بالمعادلة: 
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5 7 َ 
(14.8) في كك 


إن رقم قدرة الخفاق (70) هو دالة لمعدل التهوية ولرقم رينولدز 
(/5,7127-) ولنوع الخافق (انظر الشكل 5.8). تنخفض قيمة ,7 عموماً عندما تتم 
تهوية الوسط الزرعي المائع وذلك بسبب زيادة حجم الفجوات خلف شفرات الخفاق. 
وتنخفض قيمة 0 بمقدار 2 في حالة خفاق روشتون النموذجيء» في حين لا يحدث 
انخفاض ملحوظ عند استخدام خفاق من نوع سكابا 17 65150 6م67 50358). 
مثال 

إن أداء نقل الأكسجين في مفاعل الحوض المخفوق هو أفضلء عمومأء من 
أدائه في مفاعل عمود الفقاعات الذي له نفس المواصفات الهندسية ومعدل التهوية. 
وعند استخدام مائع اندماج في مفاعل يبلغ حجمه التفاعلي ”10 100؛ قطر حوضه 
5 ومعدل التهوية فيه 17732 (أو 1.67 71/533/5)؛ والضغط في المساحة الرأسية 
(ع96م5 - 11630]) 2 بارء وقطر الخافق 22 1.75 ودخل القدرة لكل وحدة حجم 2 
“1117/5 - ,لا/م فإننا نحصل على: 
مفاعل عمود الفقاعات: معادلة (10-8): 0.05/9 > ينآ 
مفاعل الحوض المخفوق: معادلة (12-8): 0.14/5- وكا 


ف 
زعت 


عدد قو 


ةّ 


32 
5 
اح 
ات 


1000 00ظ10 100 
عدد دافع رينولدز» -21| 





الشكل 5.8 بعض أرقام القدرة للخفاق (20) من ذوات عدم تهوية: كدالة لرقم رينولوز (©19). 
في نظام السريان المضطرب وبغياب التهوية» تكون قيمة 70 لتوربين روشتون ذي الشفرات 
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الست القياسيء ثابتة عند 5. اما بالنسبة إلى خفاق سكابا 651801 فهي 1.7 وفي حالة خفاق 
بروكيم (27061672) فهي 1. أما في نظام السريان الرقائقي فهناك تناسب عكسي مع قيمة »+1 
(على سبيل المثالء بالنسبة إلى خفاق روشتون (©64/12 - 20). 


خزان محرك. غير ملحم 


عمود فقاعة؛ متحم 


0.04 0006 


(10/5-1) مزامم ولا 





الشكل 6.8 توضيح لعملية نقل الأكسجين في المفاعلات والأوساط الزرعية المختلفة» كدالة على 
سرعة الغاز السطحية باستخدام المعادلات (10.8) و (12.8) و (13.8). يفترض هنا أن قيمة 
ا في عمود الفقاعات الذي يحتوي على وسط زرعي لااندماجي. هي ثلاث مرات قيمتها 
بالأوساط الاندماجية. 

بافتراض أن قيمة (*0-0) > (أتا/آمطة 0.5 - لص/ام 0.10) - 0.49 
7م /آودط فإن قيمة معدل نقل الأكسجين سيكون 107/5 /آمم 0.024: في حين 
ستكون 707/5 /2001 0.070 في الحوض المخفوق. بالرغم من هذا فإن مفاعلات 
أعمدة الفقاعات تستعمل بشكل متكرر في العمليات الحيوية» وذلك بسبب محاسنها 
الأخرى مثل سهولة بنائها والتوزيع المتساوي لمعدل القص والحاجة إلى دخل قدرة 
أقل... إلخ (انظر أيضاً الشكل 6.8). 

عند استخدام تركيز عال من الكائنات المجهرية الخيطية» فإن الخيوط 
المتشابكة للمايسيليوم تتداخل مع بعضها البعض مكونة تجمعات كبيرة تؤدي إلى التقليل 
من حرية سريان المائع. ينتج من ذلك لزوجة عالية ومظهر بلاستيكي كاذب 
(عتاقهام 00ناءو©) أو حتى مظهر مطاطي (1:1350160) للوسط الزرعي المائع. هذا 
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وقد لوحظ حدوث نفس الشيء عندما يكون الكائن المجهري منتجاً لمواد بوليمرية 
(5115131665 116ع2019:2). مثل الزانثان (7321312). ويعود انخفاض النقل 
الكتلي جزئياً إلى اندماج الفقاعات مما يؤدي إلى تكوين فقاعات كيبرة الحجم في الوسط 
الزرعي المائع. كما أن الغاز المحجوز يكون أقل بسبب سرعة ارتفاع الفقاعات. 
وكنتيجة لذلك ستكون مساحة السطح البيني صغيرة . تحت الظروف المتطرفة يمكن 
ملاحظة فقاعات ذات أقطار تبلغ 112 في المفاعلات الحيوية الكبيرة. 

يمكن التعويض عن هذا أحياناً بواسطة وجودء وبنفس الزمن» عدد كبير من 
الفقاعات الصغيرة جداً (قطرها أقل من 15200) التي تتمتع بفترة مكوث طويلة في 
الوسط المغذي ((ذمة 15 أو أكثر). هناك أيضاً تأثير اللزوجة على قيمة عآ. ينتج هذا 
التأثير من انخفاض في سرعة المائع» وليس كنتيجة مباشرة للزوجة نفسها. علاوة على 
ذلك» ربما يكون هناك حاجة إلى اختزال القدرة الداخلة إلى الأوساط الزرعية ذات 
التهوية» وذلك لأن حجم الفجوات خلف شفرات الخفاق يكون أكبر مما يؤدي إلى تقليل 
معدلات القص وانفجار الفقاعات. 

لقد وصفت هذه التأثيرات المرتبطة والمعقدة في الأدبيات العلمية من خلال 
توسيع المعادلات (10.8) و (12.8) و (13.8) باستخدام العامل ”لمء حيث تتراوح 
قيمة 2 عادة بين 0.5 إلى 0.9. وعليه ففي الأحواض المخفوقة التي تحتوي على 
أوساط لااندماجية تكون: 


(15.8) 17 سر رس “زط / وجي" ) 7“( ,17/ ,0.0028 ح مهنا 
على شرط أن يكون | > ملم حيث تكون قيمة 0.05 > ملم باسكال ثانية (و2ه2)» 
إذا تسرف الوسفظ الورعي النناقم مكل يناقم باليقكي كافك زط الوح جزيافة 


معدل القص) أو مثل مائع باسط (10113]34) (تزداد اللزوجة بزيادة معدل القص)ء 
فإن متوسط اللزوجة للمفاعل: 


(16.8) “دير ع[ هر 
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وعليه يمكن حساب متوسط معدل القص من المعادلة: 


(17.8) 1011 ح نر 


تعتمد قيم >1 و 1 في نموذج الانسياب (720061 0552601087) على تركيز 
الكتلة الحيوية؛» وتتناسب >[ عادة مع 7) حيث تتراوح قيمة 0 من 1.5 إلى 4.0. 
وتكون قيمة 1<2» في الأوساط البلاستيكية الكاذبة» وتكون قيمة >1 في السوائل 
المتعددة» في حين تكون 1 - 2 في الأوساط النيوتونية (0167]0038). 
مثال: 

وسط زرعي بلاستيكي كاذب في مفاعل حيوي له الصفات التالية: 
عل) > 30 غم/لتر» >1 - 1. موحك.0 سرعة الخفاق هي ثلاث دورات/ثانية. 
باستخدام المعادلتين (16-8) و (17-8) وجدنا أن قيمة اللزوجة هي 0.13 باسكال 
وحسب المعادلة (15-8) اختزلت قيمة وكا إلى 51 من قيمتها في وسط زرعي 
قليل اللزوجة. ماذا سيحدث إذا تضاعف تركيز الكتلة الحيوية أو سرعة الخفاق؟ 


(الجواب: مع تضاعف تركيز الكتلة الحيوية وقيمة ) - 2»: تختزل قيمة 12 إلى 
9 عند مضاعفة سرعة الخفاق» وستنختزل قيمة و12[ إلى 7069. 


8 النقل الكتلي من المائع إلى الصلب 
1211511 12355 50110 -101110آ1 

إن وصف عملية النقل الكتلي خلال غشاء مائع إلى أو من سطح صلب هي 

أسهل بكثير من عملية النقل الكتلي من الغاز إلى المائع. تعتمد قيمة >[ في هذه 
الأنظمة على خصائص المائع/الصلب. ويمكن إيجاد قيمة مساحة السطح البيني 
بصورة تجريبية. تطبق عملية النقل الكتلي من المائع إلى الصلب عادة في الحالات 
التي يكون فيها النقل الكتلي والتفاعل متداخلين: تنقل المادة الأولية خلال الغشاء المائع 
إلى سطح الحبيبة حيث تتواجد الكائنات المجهرية التي ستستهلك المادة الأولية. وتنقل 
النواتج المتكونة من هذه العملية رجعياً خلال الغشاء إلى عموم المائع. غالباً ما تعامل 
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هذه الحالات بشروط الحركية الظاهرة (1]105ع1©406 763114م4): أي أن معدل 
التفاعل الملاحظ يوصف بصيغ حركية قياسية» ولكن يضاف عامل تأثير 
(107عة1 ووع م كتاءعع8) (الذي يتراوح بين 0 إلى 1) لوصف أداء التفاعل مقارنة 


بنفس التفاعل» ولكن بعدم وجود محددات للنقل. 


8 النقل الكتلي داخل الحبيبات الصلبة 
3111م 50110 2 ع10كد1 تتعاكصة) 11255 

عند وجود كائنات مجهرية نشطة داخل حبيبة أو تجمع خلويء فإن الانتقال 
(بواسطة الانتشار) ضمن الحبيبة قد يمثل مقاومة أخرى. وجدت هذه الحالة في 
عمليات التحفيز الحيوي عند التعامل مع خلايا مقيدة الحركة داخل حبيبات صلبة 
مسامية أو أملاح الالجينيت (411213316). من الصعب وضع وصف مناسب لهذه 
الذاهرة لأ هركية فاخلات الكائتات المسجهرية ذاكل الفبيية فك تختلقه كثير ا عن تلك 
التي تحدث في الخلايا المعلقة بحرية» وبهذا ستكون غير معروفة. يعود هذا إلى تغير 
الظروف الفسلجية للخلايا. إضافة إلى عامل الفعالية للنقل الكتلي الخارجيء وقد 
يستعمل عامل الفعالية العموميء الذي يشمل المقاومة الكتلي الحجمي. 


8 تحديد معاملات النقل الكتلي الحجمي 
أداعل111ع0» 122511 122255 ع1 “تاع0ن01؟؟ عط 01 متا ستسرءعء12 
إذا كان شخص ما مهتماً بالقيم التقريبية ل ممعأء أو عندما يكون إجراء 
القياسات في أنظمة المفاعلات الحيوية الحقيقية غير عملي أو مكلف من الناحية 
الاقتصادية» كما هو الحال في المفاعلات الحيوية الكبيرة» فيمكن في هذه الحالة 
استخدام موائع نموذجية (110105 1[ع3/00). 
تتوفر المعلومات الخاصة بها في الأدبيات العلمية» التي قد تكون نظرية أكثر 
أو تجريبية أكثرء كما موضح أعلاه؛ أو يمكن تصميم سلسلة من التجارب الجديدة. إن 
استخدام الموائع النموذجية» مثل الماء أو المحاليل الملحية مع إضافة عجينة الورق أو 
إضافة بوليمرات؛ إذا كان ضرورياًء لتقليد المرق اللزج» تعطي نتائج متطرفة لما يمكن 
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توقعه في النظم الحقيقية» وتعطي توجهات نوعية (1]76205 011211434106) كدالة 
للتغيرات. وهناك القليل من طرق القياس المحتملة: 

ه طريقة التفاعل الكيميائي. لأجل تقليد تفاعل جرثوميء يمكن استهلاك أو 
إنتاج المكونات المنقولة من خلال تفاعل كيميائي. فلغرض دراسة نقل 
الأكسجين» يمكن استعمال الكبريتيت (1146م9111): الذي يؤكسد بسرعة 
إلى كبريتات (5316م59111) بوجود أكسجين ومحفز. ويمكن حساب قيمة 
3 من المعادلة (8.8) عن طريق قياس معدل استهلاك الكبريتيت. 2ل 
(0/عأتام[نوع0-) و (معع0:257 +10 8/مع) *). وللحصول على 
نتائج أكثر دقة» يجب انتقاء الظروف بحيث تكون قيمة © مساوية إلى 
صفر كبدائل للكبريتيت» يمكن استخدام الجلوكوز بالارتباط مع أنزيم 
الجلوكوز أوكسيداز (010356 6116056) (الأكسجين يستهلك هنا)» أو 
استخدام خليط من ج:0جآ1 وانزيم الكاتاليز (03131856) (الأكسجين ينتج 
هنا). بنفس الطريقة يمكن استخدام محاليل 712011 لدراسة نقل ثاني 
أوكسيد الكربون (يتفاعل و00 بسرعة مع 011). 

٠‏ طريقة الإحلال الفيزيائي. تصور أن غازاً يتدفق في سائل في حالة مستقرة 
(©5181 /516203) بحيث تكون قيمة *0© مساوية لقيمة ©. تبدأ التجربة عندما 
تتغير وبسرعة قيمة مستوى الأكسجين بطوره الغازي من قيمة معينة إلى 
أخرى. على سبيل المثال» إحلال الهواء بدل 712 في مائع يتدفق فيه 712 
عندها تكون قيمة 12 في المعادلة (8.8) مساوية لقيمة 100/04»: ومن خلال 
القياس المستمر لتركيز الأكسجين في المائع» يمكن تقييم 18 باستخدام هذه 
المعادلة. الاحتمال الآخر هو التغيير المفاجئ في ضغط أحد المكونات المراد 
نقلها. إن هذه الطريقة سريعة جداً عادة» وبالتالي يكون استخدام قطب 


أكسجين سريع الاستجابة أمراً مطلوباً في هذه الحالة. 
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(0-*06/01-9(/)6) - وها 





الشكل 7.8 تعقب مستوى تركيز الأكسجين خلال تجربة 2,؟1 الديناميكية. يمكن إيجاد قيمة معدل 
استهلاك الأكسجين (0) من القص الخطي النازل للمنحنى. عندها يمكن إيجاد قيمة 128 من 
المنحنى الصاعدء باستخدام الرسم اللوغاريتمي ل (*0-©) مقابل الزمن» على سبيل المثال. 

إذا كان المطلوب هو الحصول على قيم حقيقية ل 13 فيجب عدم استعمال 
النظريات والنظم النموذجية أو المعادلات المنشورة في الكتب والمجلات العلمية. يمكن 
تحديد قيم 1,8 تجربياً في المزارع النامية بشكل نشط باستخدام الطرق التالية: 

)516207 - طريقة التفاعل الحيوي المستقر  1630600 ع01]اه‎ ٠ 
عند استعمال نظام مزرعة ميكروبية مستهلكة2» في حالة‎ .526100( 
مستقرة (كاذبة)» يمكن حساب قيمة 128 من المعادلة (8.8)» إذا كانت قيم‎ 
و *0) و ') معروفة», وإذا كان الفرق بين *0© و 0 كبير بدرجة‎ 8 
كافية. فعلى سبيل المثالء بالنسبة إلى الأكسجين ستكون قيمة (0172) 3ل‎ 
مساوية للفرق في الأجزاء المولية للأكسجين 7016 2ءع::0)‎ 
عند مدخل ومخرج الطور الغازي وروا بمعدلات سريان‎ 183011025( 


الغاز الداخل والخارج (معدل نقل الأكسجين - معدل أخذ (ع81]م11]) 
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الأكسجين» أو 0112 - 017[18)»: تحسب قيمة *0 من ضغط الأكسجين 
القصئي (*0 - 5/11)» ويمكن قراءة قيمة © من قطب الأكسجين الذائب. 
ه طريقة التفاعل الحيوي الدايناميكي 61056320058 20312ة10(0) 
(8 افد غندما يقتز ل سريات الهواء أو يغلق موقا أو كيدل بت ول 
في مزرعة هوائية» تصبح قيمة 1,3 للأكسجين تساوي صفراً. وينخفض 
تركيز الأكسجين الذائب بسرعة. وسيكون معدل النضوب» 1©/06)» 
مساوياً لمعدل الاستهلاك (0). بعد إعادة سريان الهواء مرة أخرى سيعود 
التركيق إلى قيمقة الأضلية: :يمكن. أيضا استخدام المعادلة (8,8) الحسافب 
قيمة 2122 حيث ستكون قيمة 13 مساوية لقيمة 00/0600 (لاحظ كذلك 
الشكل 7.8). يمكن استخدام هذه الطريقة في الأحواض الصغيرة فقط (أقل 
من 00التر). وذلك لأن مكونات الطور الغازي لن تكون متجانسة في 
الأحواض كبيرة الحجم بعد نشر غاز 7827 (أو أ الغاز المحجوز يجب أن 
يعاد تكوينه مرة أخرى بعد غلق سريان الهواء). في كل الأحوال» إن 


8 تأثير درجة التضخيم في النقل الكتلي 
2511 121255 0122 ©5221 01 )©1116 
8 التضخيم من علوءعك 


يكون نقل الأكسجين في المفاعلات الحيوية الكبيرة أحسن عادة مما هو عليه 
في المفاعلات الأصغر حجماء التي تستخدم في المختبرات أو المصانع الريادية. يعود 
السبب في ذلك إلى أن إسهام الطور الغازي يكون أكبر (سرعة غاز سطحية أعلى)» 
وإلى قوة دافعة أكبر (ضغط عال للمساحة الرأسية وللرأس الهيدروستاتيكي). 
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مثال 


تصور وجود مفاعلين مثاليين من نوع الحوض المخفوق متشابهين هندسياً 
أحدهما بحجم تفاعل مقداره 227 0.1 فيما يبلغ حجم تفاعل الثاني 10007. نسبة 
17 تساوي 3.0 ونسبة 10/177 تساوي 0.5. تتم عملية التضخيم (110 56©21108) 
مع المحافظة على دخل القدرة إلى المفاعل ثابتاً عند 107/507 2 - ,/8/9: ومعدل 
سريان الهواء عند 177533 ومتوسط ضغط ثابت في المرق (يحدد بواسطة ضغط 
المساحة الرأسية زائداً الرأس الهيدروستاتيكي) قدره 2.45 بار. بافتراض عدم وجود 
نضوب في الطور الغازيء أجريت المقارنة التالية (المرق الاندماجيء 0.24 
3 /01ح - *)عند 1 بارء» © - تلمط/آمدط 2:00 


+-و 0.046 عدون 1-و 2 0.007 ع 20/17[ ونا :2 0.1 
5-7 3 دم [محم 0.022 ح 011 

+5 0.145 ع و1 ,+7351 0.071 ح 7/ وول :نتم 100 
35-1 22 [محم 0.071 ح 011 


ماذا سيكون اختلاف معدل نقل الأكسجين (011) للمرق اللااندماجي؟ 
(الجواب: معدل نقل الأكسجين > 0.07 أو 0.12 7201/57/5 على التوالي). يكون 
لمعدل نقل الأكسجين حدود عليا في المفاعلات الحيوية الكبيرة الحجم؛ وذلك بسبب 
الظروف المقيدة التالية: 

قد تكون هناك صعوبات ميكانيكية في بناء المخمرات ذات الأحجام الكبيرة 
جداً (أكبر من 07 300). علاوة على ذلك فإن عمليات انتقال المائع 
والخلط تصبح بطيئة جداً مقارنة بالنقل الكتلي والتفاعل» وبهذا تهيمن على 
معدل التفاعل العمومي. كما أن محددات عملية التبريد قد تصبح أكثر 

أهمية. 

» يجب أن لا يزيد متوسط دخل القدرة على "1297/2 5. إذا زاد على ذلك 

فقد تتضرر الكائنات المجهر بة ميكانيكياً (0ع28متهل 17لدء ت1مقطعع/1)» 

كبا قليف الطافة و الالستكمان» للمكردك متك م نصائية هيدا . 
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٠ه‏ يجب أن تكون قيمة سرعة الهواء السطحية المعدلة بالضغط أقل من 0.10 
5. فإن تكاليف الضاغطات (001721655015) هي من المحددات» 
وقيمة الغاز المحجوز العالية تزداد على حساب المجال الذي يشغله المرق. 

هه ضغط المساحة الرأسية له حد أعلى لأسباب ميكانيكية. بالإضافة إلى ذلك 
فإن الضغط الجرئي لثاني أوكسيد الكربون سيزداد أيضاً مما يؤدي إلى 
تثبيط النمو والإنتاج. 

ه لا يمكن اعتبار الطور الغازي مخلوطاً بشكل مثالي. ينخفض الضغط 
القصئي للأكسجين كلما ارتفعت الفقاعات في حوض المفاعل مما يؤدي 
إلى اختزال القوة الدافعة للنقل الكتلي. 

















الشكل 8.8 سريان المائع ونقل الأكسجين في المفاعلات الحيوية الكبيرة. يتم نقل معظم 
الأكسجين في المنطقة القريبة من الخفاقء: أما في أنشوطة الدوران» أي المسار الذي يأخذه 
الوسط الزرعي من الخفاق خارجاً نحو جسم المفاعل ورجوعاً إلى الخفاق» فإن الأكسجين في 
هذه الحالة سيستهلك أكثر مما ينقل» وسينخفض تركيزه. يمكن أن يصل طول أنشوطة دوران 
المائع في مفاعلات الحوض المخفوق الضخمة إلى 1013. فإذا كانت سرعة المائع مساوية إلى 
5 ذفسيكون متوسط زمن الدوران 108. 


366 





وعلى أسوأ تقدير (عندما لا يوجد نقل إطلاقاً خارج منطقة الخفق)» ستستغرق 
9 10 قبل نضوب الأكسجين في الأنشوطة. وعليه» فإن تركيز الأكسجين في 
المقصورة السفلى للحوض يجب أن يكون عالياً بدرجة كافية بحيث يمكن تجنب حدوث 
نضوب موضعي يمكن أن يكون ضاراً لحالة الكائن ولمعدل تكوين الناتج. لاحظ أن 
المعادلة (8.8) تشير إلى أن هذا سيخفض معدل النقل الكتلي لأن القوة الدافعة -0) 
(*© في القص السفلي منخفضة:» ولأن قيم *© و ') ستكون عالية. 





الشكل 9.8 مثال على مفاعل صغير مكون من مقصورتين صمم لإجراء عمليات تصغير للظروف 
المستخدمة في المفاعلات الحيوية الكبيرة. كبديل لذلك يمكن استخدام المفاعل الذي ينشر فيه 
النتروجينء بنمط سريان السدادة 722006 11077 1118م (مع بعض التشتيت 2م1وناء م015). 


تصبح عمليات انتقال السوائل والنقل الكتلي أبطأ نسبياً في المفاعلات التي يبلغ 
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يعاملا معاً. تحدث معظم عملية نقل الأكسجين» في مفاعلات الحوض المخفوق المزود 
بخفاقة مفردة» في منطقة الخفق. وتظهر المقارنة بين عملية نقل الأكسجين في أعمدة 
الفقاعات والأحواض المخفوقة أن قيمة معدل نقل الأكسجين خارج منطقة الخفق قد 
تشكل ثلث قيمة النقل حول الخفاق فقط. 


أهمية أنشورطات الدوران (5م100 113605اه011) موضحة في الشكل 8.8. 


8 التصغير 1010 - م521 


كما أشير سابقاء يمكن أن تعاني الكائنات المجهرية تغيرات مستمرة عندما 
تنتقل من مكان إلى آخر داخل حوض مفاعل حيوي كبير. وقد يسبب هذا تأثيرات غير 
مرغوبة أثناء عملية التضخيم. لتجنب هذه المشاكل يجب أن تؤخذ حالة التضخيم 
كنقطة مرجعية ومن ثم تدرس التأثيرات المحتملة عن طريق تحفيز حدوث التغايرات» 
التي تحدث في عملية التضخيم في نظام مختبري صغير الحجم. عندها يمكن تصغير 
محددات التضخيمء مثل النقل الكتلي ودراستها ولتقليل تأثيراتها بطريقة عملية 
واقتصادية بالحقيقة» إن عملية التصغير لا يمكن أن تكون دقبقة» وذلك لأن تحديد 
ظروق التضهم ضعب» كنا أنها معكذة جدا مما يصعب فهمها بالكامل: 


توجد عدة طرق لإيجاد الحلول المناسبة للتصغير. 

يمكن استخدام مفاعل مكون من مقصورتينء مقلدين في ذلك المنطقتين 
الأكثر أهمية في المفاعل» وعملية دوران الوسط المائع بينهماء لاحظ شكل 
5. إن حجم المقصورتين ومعدل الدوران مهم جداء وكذلك نوع السريان 


في كل مقصورة:» أي يتراوح من المخلوط بصورة جيدة إلى سريان 
السدادة (11037 21118). 
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تطوير وإثبات صلاحية (في عمليات التضخيم) صيغ رياضية بسيطة أو 
متطورة لسريان المائع يمكن استخدامها في الأحواض الكبيرة» واستخدام 
المعلومات الناتجة في تصميم تجارب التصغير. 

» يمكن استخدام أنظمة اختبار جرثومية موصوفة حساسيتها بشكل جيد 
لتغايرات مختارة تكون معروفة. 

» درست هذه الموائع في الأدبيات العلمية بصورة معمقة لأجل تحسين 
عمليات نقل الأكسجين وخلط المادة الأولية (الغذاء) في المفاعلات الحيوية 
الكبيرة. 


قراءات إضافية ع2 تتعطاس]1 


1 1712171221111 [0ع210/77©1111 .01115 ."1 .نآ ممه .كا .ل ,تورعاتو8 
0ه عاأووطاتزع] ع1و0135) .1986 ,1111آ- تو ع1 701 بولح للم 251 
.2 01 5اع م35 191ع 030ل 


,.05» ,13101162 .1 .0 320 0311200 .8 :نط1 *”.منا-علوءك"“ .1 .1717 .لظا وممعووه ]ا 
لماع لد عظ ناعءتكتطلكا :خطعع10010 .177121712271712 5وءع181071:0 1377 00715 لل 
8كلاءع1 3 11285اع ,عع1اع13م 12011511131 صا مزنا-ع[دء5 01 0055هنادن11] .1994 

5600127 .ع.ء ,10015 ع1طة11ة357 عطلا 01 عكنا 01 ووعملةآ عطا :101 


عاططباظ عونا تتط7ا .ند رمدعالطا .1 لله ,اكمحمعء8 .5 ,0 .ل عكلتتطءمع كلا 
.مم ,(1994) 12 .701 :ترع777010ء 15101 177 7171105 ”. 10157ع2ع8101 تتام 
5 3101 132511 21ع2 رعتتطمم 7:01:00 عطلا نه 7تعلوع18 .501-511 

.5 0111112» ع[ططتاط 01 د5ع 151 7عاعة نت هطاء “تعاقطة:1ا 


7ك[ .تك 1م 1271711 :171917161 81072011011 .1711130512 .[ لطة .ل بمعواع1لطا 
10-036-م11 لطة عاعاممطمهء لخ .1994 رووع:1 متتتمعاط ع11مما 
6 2)) ذأءعهء350 عع تقح ملاعم 1م1أعدء:5101 220 د5عتأعصك] ,تكتأع مره لطع اماك 
5 .121872160 تاعطا لعة 0علوعغا 17[ع2121مهء5 ع1 (1ع2051ة 12255 
0 12023515 511028 1111 تإع13:51010م 5016105131 01 5أععم35 21 امع سته لطن 

112111211631 5. 
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0 1721105 “.1311015 اعمطتاع "1 121اء1/197 101 15متوتاعخ“ .117 .لذ ,7اممع1لل 
11103121121 01 1ع71اء017) .224-233 .مم ,(1990) 8 .1701 :نوو 1810167100 
,6015 01 و5عم57 أطعع0111 01 الاعططء107مططاة 220 ع5 ,قاععم35 
705+ .16110611211015 1192اع105:6 15امه715 7إلطعتاط 101 12[11977ععموء 
131511 131 320 12355 ,ع تللعتتحط ,توع10م0عطآ ,لاع 10مطمامطط لاعه ممع ساعط 

1ت 1100| 


01:1 7 16377 .10251271 810120107 8051 .او مططتة11 .ل لطة .ا راعلا أكمة7ا 
1 101ع2ع5101 1ه 50016 0ع21ع24100-011ع1اممخ .1991 ,عع كاء2آ اعع د11 
95 0121631 101 11165 320 دعطتاعل1ناع ,0213 أتلاءد5ن 01 105 طغتاتى 

0 
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الفصل التاسع 


معالجات أسفل المجرى (العمليات الإجرائية) 


110115112111 5 


مارسيل أوتينس 

جامعة دلفت التكنولوجية - هولندا 
جوهانس وسلنغ 

جامعة غرونجن - هولندا 

لووك فان دير ويلين 

جامعة دلفت التكنولوجية - هولندا 


دع حم © هج هم 


0 
2 


التعجيل (2 125) 

مساحة المقطع العرضي (722) 
العرض (22) 

تركيز المواد الصلبة (” مرعء1) 
تركيز الطور المائع (* ممعء1) 
معامل الكبح (-) 

حرارة خاصة (11 7ع1ل) 
معامل الانتشار (-7225) 
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112121 05 


عط!' تولع10مصطءع 1" 01 جأازوتاع تسن أزعادا 
5 ع طاء اا 


عستاءووء '11 .لخ وعسسقطمل 


عط1 متاعع صستطه1ع) 01 اوت كلملا 
5ل صواءرع طاء اا 


لعلاع1؟ 172207 11.ة عالتاتارلآ 
010877 ططاعء '1' 01 جأاذوتاء حتصنا أقاعدا 


5 طاء اا عد11" 


0111 أ[ 


عي يدر 


م 8 سلا به لسر ا سر ال لح كع بس ب هر ها هم جم ى جم م 


2 55 سم كين 


قطر الحبيبة (جم) 

قطر الخفاق (02) 

التعجيل الأرضي (72/52 9.81) 
الارتفاع (10) 

القوة الأيونية (7 12 0201) 

الدفق (2055) 

معامل النقل الكتلي ('735) 

ثابت بالمعادلة (1.9) (-) 

معدل سريان المغذي ('-6*) 

الطول (02) 

الطول (02) 

كتلة (2؟1) 

سرعة الدوران (535) 

عدد الإمرارات في المعادلة (9.1) (-) 
رقم القدرة (-) 

الضغط (223) 

التركيز في الطور المساعد (* ممعء1) 
معدل السريان (-5م) 

الدفق الحراري (02؟7) 

تركيب صلب أو طور مائع ثان 

نصف القطر (:65) ش 

نصف القطر (22) 

درجة الحرارة (19) 

الزمن (5) 

معامل النقل الحراري (515-5) 

معدل السريان المساعد أو المذيب (-025) 
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37 السرعة (-725) 
2038٠,‏ حجم الراشح (202) 
م0307 حجم الحبيبة (7م) 
:1 أحداثي ديكارتيه (22) 
1 حزء مولي (-) 
الطول (12) 
4 فرق الضغط (و) 
7 2 فرق درجة الحرارة ©1) 
0 مقاومة كعكة المرشح الخاصة (!ع21) 
8 حجز المائع (-) 
ل سماكة الغشاء (12) 


0 حجز المائع (-) 

,22 معدل السريان (275-7م) 

1 اللزوجة الديناميكية (.,2) 

215 مساحة الاستقرار المكافئة (702) 
م0 الكثافة (“صرىعء) 


77 السرعة الزاوية (120/5) 

الحروف التحتية (51155©11015) 

5 صلب 

1 مائع 

9 المقدمة 1_1 
قد يفترض البعض أن العمل قد انتهى بعد تكوين المنتوج في المخمر 

(1062165ه8). والحقيقة هي خلاف ذلكء لقد بدأنا تواً. إن البيئة المائعة التي 

تحتاجها الكائنات المجهرية هي التي تتحكم في إنتاج الجزيئات الحيوية. قد يكون 

المنتوج هو الكائنات المجهرية نفسها أو مواد أيضية مفرزة إلى المحلول أو محتواة 
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داخل أجسام ضمنية (5001165 1201115105): ولكن المخمّر قد يحتوي على نسبة 
تعتل: إلى 3005 ماه نوميةا امتكرق :هناك حاتقة إلى حيو قبيوة تبلق لتركيد 
المنتوج. وهناك علاقة بين تركيز المنتوج في المرق المغذي (810110) وسعره في 
الأسواق. فكلما كان المنتوج مخنففاً زاد سعر الكلفة. إن إزالة الماء هي أحدى 
المهام فقطء لأن هناك العديد من المشاكل الأخرى مما يسمى بمعالجات أسفل 
المجرى (21066551528 1001125116317) والتي يقصد بها العمليات الإجرائية 
اللازمة للإنتاج (57©). وقد يكون المنتوج داخل الخلايا مما يستدعي خلخلة 
(100م2151) هذه الخلايا. كما قد يكون مائع المخمر معقداًء ويحتوي على 
إلى الحصول على المنتوج بنسبة نقاوه عالية: ففي المنتجات الصيدلانية قد تصل 
درجة النقاوة إلى حد 9699.999. وإن هذه المشاكل هي التي تحدد الطريقة 
المستخدمة في فصل المنتوجاتء التي عادة تحتاج إلى الخطوات التالية: 

خلخلة الخلايا -16100م015611 0611 - (فقط عندما يكون المنتوج داخل 

التصفية (013118631102)) (فصل الخلايا وبقاياها عن السائل). 

« التنقية (1111686100ا©) (تتم غالباً في عدة خطوات). 


صياغة المنتوج -1010211136100 220011014- (إعطاء المنتوج صيغة أو 
تشكل هذه الخطوات أساس هذا الفصل. كل من هذه الخطوات يحتاج إلى 

واحد أو أكثر من الأجهزة. ما تحتاج معرفته عن هذه الأجهزة هو الحجم وطريقة 
التشغيل واستعمال العوامل المساعدة مثل المذيبات ومواد الادمصاص 
(4050]6215) والطاقة. قد تتكون العملية من عدة خطواتء» وكل خطوة لها ناتج 
من المنتوج النهائي. على الرغم من أن محصولاً بنسبة 9095 قد يبدو عالياً لخطوة 
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مفردة» إلا أن ربط عدة خطوات قد يؤدي إلى تناقص سريع في محصول العملية 
(0.955: حيث تمثل 8 عدد الخطوات المؤدية إلى 0.95: 0.90: 0.86) تستخدم 
العمليات الحيوية كميات كبيرة من الأملاح والمذيبات وهي تنتج كميات هائلة من 
مياه الصرف الصحي الملوث. لأجل توقع تجزئة وقابلية ذوبان الجزيئات الحيوية 
نحتاج إلى مفاهيم الديناميك الحراري أو الثرموديناميك (770030823165طعط1). 
إن هذا المجال العلمي غير متطور بالنسبة إلى الجزيئات الحيوية (على عكس 
النفط» على سبيل المثال) وذلك بسبب تعقيد الجزيئات الحيوية وبسبب وجود العديد 
من المركبات في موائع المخمر. يدعونا هذا إلى إجراء المزيد من التجارب على 
هذه العملية» إذ لا يمكن للتصميم أن يعتمد على النظريات فقط. 

سنتطرق في هذا الفصل إلى نماذج عديدة لوصف الأجهزة إلى جانب طرق 
تجربية لعمليات التضخيم (7500655 50816-115) من مستوى المختبر إلى المصنع. 
9 خلخلة الخلايا م متاك 5ل 1[ء © 

إن الطريقة المثلى في الانتاج تتجسد في تحرير المنتوج المرغوب به من 
الخلايا إلى مائع التخمير مباشرة مما يسمح بالحصول عليه بطريقة سهلة ومباشرة. 
إذا كان الكائن المجهري لا يفرز المنتوج إلى الخارجء عندها يمكن استخدام 
الهندسة الوراثية لتحوير الخلايا بشكل يسمح لها بإفراز المنتوج. ولكن هذا ليس 
دائماً أمراً سهلاء ويمكن أن يكون المنتوج المتوقع غير مستقر. وعليه فإن بعض 
المنتوجات يجب أن تتحرر عن طريق خلخلة الخلايا. يمكن استخدام عدة طرق 
لخلخلة جدران الخلايا. ويمكن تقسيم هذه الطرق إلى صنففين رئيسيين: الطرق 
الآلية والطرق غير الالية. تقتصر الطرق غير الألية (75102-176©1211©21) على 
مستوى التخميرات صغيرة الحجم» وتتضمن: 

« التجفيف (1(/1038) (التجفيف بالتجميد أو ما يسمى بالتجفيد 7576626) 
(017108 التجفيف بالفراغ (017/108 117اناع178). 
« الصدمة الأوزموزية 55001 05520610)- (تغيير في القوة الأيونية 
للمحلول يؤدي إلى انتفاخ ثم انفجار الخلية). 
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©« الصدمة الحرارية (>1[ءع510 علد ةاء مصاع 1). 

« التحليل الكيميائي (026170137:515) (إضافة مواد كيميائية فعالة الشد 
السطحيء أو مذيبات» أو مضادات حيويةء أو أنزيمات لتحليل جدران 
الخلية). 


أما بالنسبة إلى التخميرات كبيرة الحجم فتستخدم الطرق الآلية» ومنها: 
© المخلخلات فوق الصوتية (0151100]615 ع101535021). 
© طواحين الكريات (115آمطة 8630). 


© المجانسات 15ع110520867215). 


أقراص؛ سرعة الطرف 10 متر/ ثانية خرزات أو كريات زجاجية صغيرة 


( ملم 1) 





الشكل 1.9: طاحونة الكريات لخلخلة الخلايا. 
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الشكل 2.9: مجانس لخلخلة الخلايا. 
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تستخدم المخلخلات فوق الصوتية بشكل شائع في المختبرء إلا أنها غالية 
جداً عند استعمالها على مستوى المصنع. تتكون طواحين الكريات من أوعية 
أسطوانية تحتوي على أقراص دؤارة (بسرعة طرفية حوالى 0/5 10؛ وكريات 
(خرزات) يبلغ قطرها حوالى 115012. تتم خلخلة الخلايا الموجودة في مائع العملية 
بواسطة قوى القص الحاصلة بين الكريات (انظر الشكل 1.9). يرافق هذه العملية 
إنتاج حرارة؛ لذا يتطلب الأمر عملية تبريد. وهذا يضع حدوداً لحجم الجهاز. غالباً 
ما تستخدم المجانسات على مستوى الإنتاج التجاري (انظر الشكل 2.9): وهذا 
الجهاز عبارة عن صمام يمكنه تحمّل ضغط يبلغ 40 إلى 100 (1128). يدفع 
المائع بقوة خلال شق الصمام وبسرعة عالية لأجل خلخلة وتكسير جدران الخلايا. 
تسبب التجويفات خلف الشق مزيداً من الخلخلة والتمزق. المجانس جهاز بسيطء 
ولكن له بعض المساوئ» منها: 

أنه جهاز صاخبء قادر على التعامل مع الأحجام الكبيرة فقطء» ويتصف 
بمعدل اندثار عال (7816 111857681): ويحتاج إلى مضخات قدرة عالية لكي 
بعتلاء قنقك شعالية الممافين: صلى الكاكن المحرزي ]3 عبلان: خلظة خاننا الكتريا 
بسهولة» ولكن ليس خلايا الخمائر. تتم عملية المجانسة من خلال تكرار إمرار 
النموذج لعدة مرات. يمكن حساب تركيز المنتوج المتحرر بالمعادلة التالية: 

(1.9) [(453 1ل[ )وت - 1]ميم © - © 


حيث تمثل :08033 تركيز المنتوج عند تحرره بالكامل من الخلاياء >1 يمثل ثابتاً 
يعتمد على درجة الحرارة ونوع الكائن المجهري» ١]‏ يمثل عدد مرات الإمرار 
خلال الصمام» 2 هو مقذار انخفاض الضغط عبن الصمام. يرافق انخقاض الضغط 
زيادة بدرجة الحرارة 47 التي يمكن حسابها بتطبيق المعادلة: 

ىم 

)2.9 ل آل 

فك 
حيث تمثل 7 كثافة المائع و م0) الحرارة النوعية (2634 ©66©156م5). إن استرجاع 
البروتينات غير الثابتة بالحرارة قد يتطلب تبريد المغذي والمنتوج لتفادي حدوث 
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عملية المسخ البروتيني (106231401211015). إن ارتفاع درجة الحرارة مستقل عن 
الإنتاج» ولا يؤثر فيه. 


9 التصفية 011 


قبل تركيز وتنقية المنتوج» يجب إزالة مخلفات وحطام الخلايا. ينتج من 
عملية التصفية مائع رائق يحتوي على المنتوج المذاب. تتوفر تقنيتان رئيسيتان 
للتصفية وهما النبذ المركزيء والترشيح. كما يمكن إزالة الحبيبات الكبيرة من 
المائع بواسطة الترسيبء إلا أن هذه التقنية لا تستعمل في التقنية الحيوية إلا في 
حالة وجود تكتلات خلوية كبيرة (1017©12165ع2). 


الإطار 1.9 فرض (45518511611/) 

أظهر الفحص المختبري أنه في نوع معين من المجانسات يتحرر 9640 من 

البروتين بعد إمرار واحد تحت ضغط 40 3153. حدد عدد الإمرارات المطلوبة 

لتحرير 9695 تحت انخفاض ضغطي مقداره 40. 60. 80 و100 5م2/1. 

9 النبذ المركزي اسع 0) 
إذا لم تكن الجاذبية بالقوة الكافية لفصل الحبيبات بزمن معقول» فيمكن 

اتميال جهان النية المركري» يرطع التقل: جهن الثية الفركوي المصرى, 

يوضع :اعطق الفا الى أتبويتين القن ويف تتريوفناء إن اقرة التعدين (9) 

الثى تفالزها الحنييات ققد ,طلى اللساقة من مكور الدوراق (8) وهرمم ابرع 

الزواية (6/2): 


(203.9 9 ح 4 
قتعي السرغة ال اود والنعادلة: 


)4.9 217 ع و 
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تمثل 1[ عدد الدورات في وحدة الزمن. يمكن أن تكون قيمة التعجيل عدة 
آلاف المرات قيمة التعجيل الأرضي (ع). إذا كان الفصل واضحاً بعد 10 دقائق 
مق النبة المركزى ونزعة ع 3000 عخدها يمعن اكعداد طريقة النضيل جام على 
مستوى المصنع (في أجهزة النبذ المركزي الكبيرة يكون زمن المكوث 
(66م265106) أقل» ولكن أيضاً تكون مسافة الترسيب أقل). يستخدم في العمليات 
التصنيعية» وبصورة شائعة» نوعان من أجهزة النبذ المركزي: جهاز النبذ 
المركزي الأنبوبي (06211110186 11011131) وجهاز الأقراص المرصوفة ع1(1:5) 
(©0601111018© عا5]3: والشكل 4.9 يوضح جهاز النبذ المركزي الأنبوبي. 
سنستخدم هذا الجهاز لإيضاح مفهوم سيجما (00120601© 5181702) في تصميم 
أجهزة النبذ المركزي. يمكن اعتبار جهاز النبذ المركزي الأنبوبي كوعاء ترسيب 
موضوع على أحد جوانبه مع زيادة في قوة التعجيل. علينا في هذه الحالة أن نتأمل 
مع مكونين للسرعة: السرعة المحورية والسرعة القطرية. 


© 
©1127 | 


4228 | , | ات 


ا 


غم 3000 > 28 -2 , تسريع 





الشكل 3.9: جهاز نبذ مركزي مختبري متأرجح (156ا1ة7امعء ع835). 
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الشكل 4.9: جهاز نبدذ مركزي أنبوبي. 


له اي#© ل 
8 47 [2-72]؟ 


حيث تمثل ,2 الإنتاج الحجميء .5 القطر الخارجي للأنبوب» :12 القطر 
الداخلي للأنبوب و 1 المسافة بالاتجاه المحوري. أما السرعة القطرية فتحسب 
بالمعادلة: 


(6.9) - 15 - ,نا 
ع« 


حيث تمثل 0 سرعة الاستقرار الطرفية عند التعجيل المستخدم و 1 
النساقة بالاكواة القطر. 


ربط هذه المعادلات مع بعضها البعض يعطي: 
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)07.9( غك 1ل [ك 


عل عل عن 
ويعطي اشتقاقها: 
9 0 01 
(8.9) مل بر تيبي هلان 8 
مو لاذه (ث, - م,) 0 علا 01 


إجراء عملية التكامل للحصول على الطور الترسيبي المطلوب يعطي: 


1 2 1 
1 9 8 4 
599 0 - دالا لغب ح [ل 
00 1 مل ممتآثه (2 - غم) عر 1 


بعدها وبإحلال قانون ستوكس (/135 560015) (الذي يعطي سرعة 
الاستقرار الطرفية لحبيبة في مائع) سيعطي الإنتاج الأقصى: 


حم “نس (2 - ع ع 











ح بلي 


1|019 
1 ا( ا 157 8 (1/ه110 


لجهاز النبذ المركزي نفس تأثير المرسبات الجذبية 6185118410081©) 
(5611161 مع مساحة /2: 


(11.9) مه كآنة ح- رف 


باستخدام نفس الأسلوبء, يمكن اشتقاق عوامل ”3 لعدة أشكال هندسية: 














1 5 (2 ع دومع 
1-9 ا أنيود 1 هم 5 
م 5 (7/وماضة "5 ع 
5 7 12 2م 2 
(12.9 ب مخروطي / : 3 6 تدم سآ - 8 
-_ 3 .5 1 2 تمر 
(12.9 ج( مرصوفه ,3(2م- 2 0-6 َ - 
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يمكن مقارنة أجهزة النبذ المركزية ذات الأقراص المرصوفة بأوعية 
الترسيب المائلة ذات المساحة الكبيرة وقوة التعجيل المتزايدة» انظر الشكل 5.9. 
تحتوي أجهزة الأقراص المرصوفة على صفائح (أقراص) مخروطية الشكل 
ومرصوفة على مسافات قريبة من بعضها البعض (أقل من 15353). يمكن بهذه 
الطريقة الحصول على سطوح كبيرة في أحجام صغيرة إلى حد! “!ا 5-0.1. 
يدخل المغذي خلال المحور تحت الصفائح» ثم يسري إلى الخارجء ثم يعود راجعاً 
مرة أخرى. 

تترك المواد الصلبة في الخارجء ويذهب المائع الرائق خلال شق دائري 
قرب المحور. يمكن للمواد الحيوية أن تسبب وبسهولة» ترسبات وانسدادات. لأجل 
الاستعمالات المعقمة يجب احتواء المواد بشكل جيد ويجب تعقيم الجهاز بالبخار. 
ويمكن تضخيم التجارب المختبرية (1) إلى المستوى التصنيعي (11) عن طريق 
حفظ نسبة الإنتاج والمساحة المكافتة ثابتة: 


«م ‏ يادي 





الشكل 5.9: جهاز النبذ المركزي من نوع الأقراص المرصوفة. 
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الإطار 2.9 فرض 
في الخطوات الأولى من عملية إنتاج الأنسولين» يكون فصل الصلب عن السائل أمراً ضرورياً. 
يشمل ذلك حصاد الخلايا واسترجاح الأجسام الضمنية واسترجاع 
10151111 »1-11 م11 المترسب. تمتلك الشركة عدة أجهزة نبذ مركزي من نوع الأقراص 
المرصوفة مزودة بفوهة إفراغ من نفس النوع المتوفرء وسنبحث فيما إذا كانت هذه ملاءمة وكم 
قرصاً سنحتاج. إن المكون المائي (الحر) للكتلة الحيوية المفرغة هو 9060 حجماً لكي يسمح لها 
بالمرور خلال الفوهة. فجهاز النبذ المركزي ذي الأقراص المرصوفة له الأبعاد التالية: 
عدد الأقراص 200 > 2 » الزاوية نصف العمودية 50 حو » 
نصف القطر الخارجي 122 0.25 -111» نصف القطر الداخلي 22 0.08 > 1 
المسافة بين الأقراص 15017 > 58» سرعة الدوران القصوى (13م1) 5000 - 
خصائص المغذي 
كثافة الوسط * صمعء!1 1025 > درب كثافة الصلب © جمعءا 1090 - وص 
لزوجة المرق 3م 0.035 - 5 باسكالء لزوجة الوسط الخالي من المواد الصلبة 
3 0.001- 20 » تركيز المنتوج الذائب» !11 > ,©؛ 
قطر الخلية 5 2:10 - مل» تركيز الخلايا “ع1 ع1 0.025 - © 
المغذي لكل دفعة 1005 25 - "1 جزء الماء الحر 1-1290 -ع 
(1) احسب سعة جهاز النبذ المركزي المطلوب لإجراء العملية حسب أعلاه. 
(2) كم جهازاً تحتاج إلى إجراء العملية إذا كان زمن الدورة (616إ©) الواحدة هو خمس 
ساعات؟ 
(3) كم سنفقد من المنتوج الذائب عن طريق مجرى الكتلة الحيوية؟ 


111١ الترشيح‎ 9 


الطريقة الأخرى لفصل الحبيبات المعلقة في المائع هي الترشيح. تحجز 
الحبيبات بواسطة المرشح الذي هو عبارة عن نسيج أو لبّاد مسامي (2010115). 
تكون الحبيبات المتجمعة على سطح المرشح جسوراً فوق الثقوب فيما يعرف بكعكة 
المرشح (031»6 1"11167): والتي ستعمل كجسر لعبور الحبيبات التالية. يدفع المائع 
خلال المرشح بواسطة الفارق في الضغط. 


وعملياًء تستخدم طريقتان للترشيح: ترشيح الدفعة (118000 ط824) 
باستخدام مرشحات صفائحيةء والترشيح المستمر (11165861002 0001412110115)) 


2303 











باستخدام مرشحات الأسطوانة الدوارة المفرغة 1712لاء20؟ «طنتك 10136105) 
(1511615. تحتوي المرشحات الصفائحية على عدد كبير من الأطر (وعممة7:2) 
الفارغة (الشكل 6.9). وتكون هذه الأطر مغطاة بالوسط المصنوع منه المرشح. 
يسري المائع من الخارج إلى الداخل: وتحجز الأجسام الصلبة على وسط المرشح 
بعد مرور زمن معين يملأ الفراغ بين الأطر بكعكة المرشحء ويزداد الانخفاض 
الضغطي للجهاز. عندها يجب نتفكيك الأطر وإزالة الكعكعة. يمكن إجراء هذا 
الشيء بصورة أوتوماتيكية. إن مرشح الأسطوانة الدوارة المفرغة هو عبارة عن 
طبلة أسطوانية تدور حول محور أفقي (الشكل 7.9). تغطي مادة المرشح الجزء 
الخارجي للأسطوانة. تدور الأسطوانة ببطء في حوض يحتوي على المغذي» 
ويعمل الفراغ داخل الأسطوانة على شفط المائع إلى الداخل» تاركاً المواد الصلبة 
على شكل كعكة في الخارج. يغمر فقط الجزء السفلي من الأسطوانة في المغذيء 
أما بقية سطح الأسطوانة فيستخدم لغسل وتجفيف كعكة المرشح. بعد نهاية العملية 
تزال الكعكعة من الأسطوانة بواسطة سكين وتجمّع لأجل المعالجات اللاحقة. 





الشكل 6.9: مبدأ الترشيح باستخدام الصفائح. 
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الشكل 7.9: مرشح الأسطوانة الدوارة. 

تبدأ عملية تصميم المرشح في المختبر من خلال إجراء تجارب على نفس 
مادة المرشح التي ستستخدم في المصنع. يمكن إجراء هذه التجارب باستخدام قمع 
بوخنر (8110126©1). يشفط المغذي خلال المرشح بوجود فرق ضغط ثابت (22). 
يكون المرشح نظيفاً في البداية» وبهذا تكون عملية الترشيح سريعة»؛ ولكن ما أن 
يبدأ تكون الكعكة على سطح المرشح حتى يبدأ معدل الترشيح بالتناقص. إن تسجيل 
حجم الراشح كدالة للزمن يعتبر معلومة قيمة لأجل عملية التضخيم. في النهاية 
يقاس حجم كعكة المرشح. لوصف هذه التجربة يمكننا استخدام قانون دارسي 
(1855 10310/:5) للسريان خلال الأوساط المسامية. 


(14.9) م1 ٍ_- ع1 )17 00 72ل 
حيث تمثل 16 مقاومة الكعكة» و 15171 مقاومة الوسط و 207 تمثل دفق 
المائع خلال المرشح بوحدة 202/5. ويكون الدفق: 


"0 


1.9 لس 
١ )‏ 4 0 , 
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حيث تمثل م17 حجم الراشح المتجمع خلال زمن معين: 4 هي المساحة السطحية 


للمرشح. إن مقاومة الكعكة هي ناتج مقاومة الكعكة 


وحدة مساحة 7: 


(16.9) بإبق حب 1 
يكن ريظ #واتركرز في المعاي جوائيطة: 
(17.9) لآ ح فر ناا 


النوعية © وكتلة الكعكة لكل 


حيث تمثل © تركيز المواد الصلبة في المرق. وبإحلال المعادلات (15.9) و 


(9 3116 (159) بالسساالة (9د14) تحصال على : 








1 4خ - +017 
(18.9-آ) لت 1 اند 
د + + ور 
(189ب) عق كمه _ نف 
0 فرث ' 42ررث عالق 
وبعملية التكامل: 
109 017 سه ييا فخ 
0 3 ول خدرة . ول تفرد 
تنتج: 
(20.9) 17 ص7 2 1 6ب 
4 2 1ط 


ع 
ده / 
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ل .1 عور 1 


(21.9) من '' 2 4مك ع7 








تصميم وحدة صناعية أكبر. إن المقاومة النوعية للكعكة يمكن أن تكون لها قيم 
عالية “!10 - 105 ع50/1. إذا كانت مقاومة وسط الترشيح قليلة. عندهاء يكون 
بالإمكان إيضاح أن حجم الراشح مقابل الزمن سيكون له السلوك التالي: 


(22.9) ليه سه 17 

إن المقاومة النوعية للكعكة (0) هي دالة الجزء التالف (97010) من 
الكعكة» وهي أيضاً دالة قطر الحبيبة. فالجبيبات الصغيرة تعطي قيماً عالية ل 0؛ 
وهذا هو السبب في صعوبة ترشيح حطام (1065115) الخلايا وحدها. تحل المشكلة 
عادة عن طريق إضافة مواد مساعدة للمرشح: حبيبات خاملة مسامية بقطر 50-20 
مايكرومتر. إن حجم مساعد المرشح المضاف يكون أكبر من حجم الحبيبات التي 
وراة تصملهك ويمكق تهلية الكنية السسلارية قلط خرن طاريق القدرية. وكاذة يضات 
مساعد المرشح على سركلنين: يكناف ألا حجم صغير كغطاء أولي (026ع-226) 
لوسط الترشيح» ويخلط الحجم الباقي والأكبر مع المغذي. إن مساعد المرشح 
المستنفذ هو عبارة عن فضلات قد تحتوي على كمية معقولة من المنتوج. هذا 
وتعتمد المقاومة النوعية للكعكة 0 كذلك على قطر القنوات التي يمكن زيادتها من 
خلال إضافة مادة مخثرة صوفية الملمس (001656ع510)» أو بتغيير الرقم 
الهيدروجينيء أو القوة الأيونية للمغذي. 
9 التركيز 2002611 

يبقى المغذي مخنففا بعد عملية التصفية» ويجب تركيزه قبل استخلاص 
وتنقية المنتوج. وهذا يعني عادة إزالة الماء. كما يمكن أيضاً لعملية التركيز أن 
تنقي مجرى المنتوجء وأحياناً يكون ذلك كافياً للحصول على منتوج نهائي بنقاوة 
مرغوبة. 
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الإطار (3.9) فرض 

يمكن فصل الصلب عن المانع باستخدام مرشح الأسطوانة الدوارة المفرغة '10187]) 

(111161 12نتتل <تنتتاء73. وللحصول على نتائج تساهم في تصميم مرشحات على مستوى 

العمليات الإنتاجية الكبيرة» يتم ترشيح لل 5ع506210133:6 باستخدام قمع بوخنرء والذي له 

مساحة ترشيح دائرية ذات قطر يبلغ 20 سم. الفارق في الضغط (م48) خلال الكعكة هو 0.7 

(ترشيح تفريغ). 

نتائج أخرى: كثافة المرق “مت/عءآ 1050 ح- رطء 

لزوجة المرق الديناميكية باسكال 0.032 - 2 » تركيز الكتلة الحيوية لم/عءعآ 30 - ©. 

تجربة دفعة أنتجت حجوم الراشح التالية كدالة للوقت: 

الزمن ] (ثانية): 320 ,507 ,727 ,940 ,1204 ,1481 ,1719 ,2116 ,2479 ,3100 

حجم الراشح (821) 75ا: 100: 150» 200. 250: 300 350: 400: 450»: 500: 2550 

.0 

(أ) إرسم منحنى لقيم التجربة الخاصة ب :7]/] مقابل 9/1. 

(ب) حدد متوسط مقاومة الكعكة الخاصة »0 (باال 71/8) ومقاومة الوسط ,85 (بلال 
8 من خلال هذه النتائج يمكن تصميم مرشح الأسطوانة الدوارة المفرغة. الفراغ 
هنا أعلى م4 هو 681 0.9. أبعاد مرشح الأسطوانة هي: القطر 280 > ((1): الطول 
م4 - (1[)؛ زاوية قسم الترشيح 2120 0.6 - (3ك. 

(ج) احسب معدل الترشيح الأقصى الذي يمكن الحصول عليه نظرياً من استخدام مرشح 
الأسطوانة الدوارة المفرغة. الحد الأعلى للدورات بالدقيقة هو 5. 

(د) إن خطوات فصل الصلب عن المانع في عملية إنتاج الأنسولين يجب أن تكون قادرة على 

معالجة 50 طن في الدفعة الواحدة. هل يمكن استخدام هذا المرشح في عملية الأنسولين؟ 

9 التبخر 11110111 

إن أقدم وأبسط طريقة لتركيز سائل ما هي تبخير الماء أو المذيب منه. 
تميل المنتوجات الحيوية إلى عدم الاستقرار عادة» لذا يتوجب الحفاظ على درجة 
حرارة وزمن تعريض منخفضينء ويتم الحفاظ على درجة حرارة منخفضة بالعمل 
تحت ضغط منحفض. فعند العمل في درجة حرارة 0" 40 يجب اختزال الضغط 
إلى 108 10. يتطلب تصميم خطوة التبخر إلى إجراء تجارب مختبرية. يمكن 
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إجراء هذه التجارب باستخدام مبخر غشائي دوار مفرغ 78611112 405ة101]) 
(72012101© 1112 متكون من دورق زجاجي مغمور في حمام تسخين ومربوط 
نظام التقزيغ (الشكل :8:9)- يدون" التوزق (80901) يبط في حماد السخين 
لإعطاء تسخين متساو لعموم حجم السائل. خلال التجربة نقيس درجة حرارة 
الحمام والمنتوج وكذلك نقيس كمية المادة المتكثفة (ع002062521)» وإذا كان ذلك 
مناسباً يتم قياس فعالية المنتوج كدالة للزمن. كما يمكن الحصول على معلومات 
قيمة من هذه التجربة مثل درجة السماكة الممكنة (ع17[معءاعتطا 01 ععتعء12)» 
وكمية المنتوج التالفء. ودرجة تكوين الرغوة أثناء الغليان. وكذلك» الحصول على 
فكرة عامة عن الدفق الحراري المسموح به خلال الجدار. 

في الأجهزة التي تستخدم في المصنع يضاف المغذي غالبا كمائع ينساب 
على شكل غشاء داخل أنبوب عمودي (الشكل 9.9 والشكل 10.9). فإن الغشاء 
الرقيق يسخن بسرعة» مما يقلل من زمن المكوث في الأنبوب. 


بخار 
إلى مكثف الفراغ 





الشكل 8.9: مبخر غشائي دوار مفرغ. 

يتم تجهيز الحرارة في هذه الحالة بواسطة بخار يتكثف على السطح 
الخارجي للأنبوب. يكون الضغط في الخارج أعلى مما هو عليه في الداخل مما 
يسمح بدرجة حرارة أعلى في الخارج. 

يتم فصل المائع المركز والبخار خلف المبخرة» ومن ثم يكثف البخار 
بواسطة التبادل الحراري. 
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الشكل 9.9: مبخر أنبوبي على مستوى المصنع. 
خلال تكثيف ع1 1 من البخار تتحرر طاقة مقدارها 2.2 ميغاجول (0/17). 
تكون هذه الطاقة كافية لتبخير ع1 1 من الماء أو عدة كيلوغرامات من المذيب 
العضوي. إن توليد واستخدام البخار عملية مكلفة» ويجب إيقاء هذه الكلفة في حدها 
الأدنى. ويمكن تحقيق ذلك من خلال توظيف مبخرات متعددة المراحل تستخدم 
البخار المستحصل لتبخير المغذي المائع. إن الاختزال في تكاليف التشغيل (البخار) 
يقابلها زيادة في التكاليف الثابتة (الأجهزة)» وهنالك حدود لدرجة تكثيف المائع 
المعالج: فإذا زادت المحتويات الصلبة بشكل كبير فإن المائع لا يستطيع السريان. 
إن مبخرات الغشاء المتحدر الأنبوبية (17320126015 تطلة عمتللة1 تقاناطن1) 
ملائمة لمعاملة المنتوجات اللزجة» والمحاليل الحساسة للحرارة (كالأنزيمات)» 
والمنتوجات ذات الرغوة. هذا ويتوفر العديد من أنواع المبخرات التي يمكن 
امكعساليا صنتاعيا: 
« المبخرات العمودية طويلة الأنبوب (الدوران الطبيعي 1277/0/1 1-13) 
الدوران المجبر 1717/507/1 2-13. 
ه المبخرات قصيرة الأنبوب 177/19 0.5-2.5). 
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مبخرات الغشاء المهزوز (0ع1636عل) (اآلمط/ الا 5ذ-2). 
مبخرات النبذ المركزي (1177/7/12 3-10). 


يعتمد اختبار هذه المبخرات على الأسس التالية: 


« القدرة على التعامل مع مدى واسع من لزوجة المنتوج 7328 1-10000) 
(5. 
» القدرة على التعامل مع المنتوجات الحساسة للحرارة. 
« تكوين محدود للقشرة (©5621). 
ه توحيل (8(زذ|نان1) محدود. 
© رغوة محدودة. 
9 الترسيب 1210000[ 
يمكن استخدام الترسيب في مراحل متعددة من العملية. في البداية يمكن لعملية 
الترسيب أن تزيل الماء و/أو الملح لتعطي ناتجا وسطيا مستقراء كما يمكن: استخدام 
الترسيب خلال عملية الاسترجاع (1160076137) لغرض التركيز» مكلا كيل خطوة 
فحص الكروماتوعرافياء يمكن. استعمال القرسيب: في المرحلة التهائية للحصول على 
منتوج نهائي صلب. أثناء الترسيب يتم خفض قابلية الذوبان للمنتوج غير المرغوب به 
حذن يصلل المطوك: إلى نطالة فرق التنيع ارسي المتترع: قصل الزاش الصلت 
عن المحلول عن طريق الاستقرار أو جهاز النبذ المركزي أو الترشيح. 


يمكن إجراء الترسيب كذلك بأسلوب التجزئة (572361052814105) (الراسب 


عن طريق إضافة الأملاح» وبالذات +50 «(4آ7811) ٠»‏ أو المذيباب العضوية مثل 
الأسيتون أو الكحول. وهناك حاجة إلى أحجام كبيرة من هذه المرسبات؛ مما يسبب 
تكوين كميات كبيرة من الفضلات. 


للأملاح مزايا عديدة» منها: 
9 يكون مسخ البروتينات (106123111181102) محدو دا. 
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» يمكن إجراء الترسيب بدرجة حرارة الغرفة. 
فذ بيفكق الحضول غلى راسمب تفن نتيا وفي خطوات قليلة. 


وللأملاح ثلاث مساوئء» هي: 
إنتاج كميات كبيرة من فضلات الأملاح (32قهعا5 1173516). 
يجب إزالة الأملاح الموجودة في المنتوج في مراحل لاحقة (بوساطة 
التودوم القائق» على ينييك المكان)ء 


الإطار 9.4 فرض 

يجب تركيز منتوج مانع من مستخلص الخميرة (158©1:© 763514) مقداره 0.2 
لي ار ا ل ال الل ع 00 1 5005 طركة 
الوزن. أجريت القياسات في تجربة على مستوى تصنيع أولي ريادي تحت 
الظروف التالية: 

المغذي: معدل السريان 18/5 0.05 - "1: كتلة المادة الجافة 0.2 -ع17 درجة 
الحرارة 0 40 تم]1. 

المادة المركزة: معدل السريان 19/5 0.02 - © » درجة الحرارة )” 40 - 10. 
الكتلة التجزيئية (0.5 > ,لال/ا) سطح المبخرة الموعودة: “55 0.5 - ولء 

احسب مقدار البخار المستعمل وسطح المبخرة المطلوب في المصنع إذا كان لدينا 
بخار تغذية أعلى بأربع مرات مما هو عليه في المختبر. سنستخدم في المصنع 
الحقيقي بخار بدرجة حرارة 140 0). افترض وجود معاملات نقل حراري 
متساوية استخدم '41.[] - 0 


إن استخدام المذيبات كمواد مرسبة يسبب 558 (1062261126100) شكيداً 
للبروتينات» ويخلق الحاجة إلى إجراء المعالجة بدرجة حرارة ©* 0-5 (بلازما 
الإنسان - 10"0-): علما بأن استرجاع المذيبات أمر سهل. 


تستخدم عملية الترسيب بشكل واسع في استرجاع البروتينات. لا يمكن 
توقع قابلية ذوبان البروتينات بسهولة» على الرغم من إمكانية فهم سلوكها الوصفي. 
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بتكون البروتين من أحماض أمينية حمضية وقاعدية. وتتأين هذه المجاميع في البيئة 
المائية» وإن شحنتها تعتمد على الرقم الهيدروجيني للمحلول (الشكل 11.9). عند 
قيم' الرقم. الهيدروجيني العالية نتأين المجاميع الحمضية وتكون تتحنة البزوتين 
سالبة. أما في قيم 011 الواطئة فيكون البروتين موجب الشحنة. وهنالك قيمة محددة 
لل 11م تسمى نقطة التعادل (01 ,0121م ,112اءع1ء190) يكون فيها معدل شحنة 
البروتين مساوياً للصفر. عند هذه النقطة لا تنفر (18661) البروتينات عن بعضها 
بعضاًء بل يمكن أن تتشابك مع بعضها البعض وتترسب. غالباً ما تجري عمليات 
الترسيب في الأحواض المخفوقة» وأن التجارب المختبرية يمكن أن تجري لتصميم 
عمليات الترسيب على المستوى المضخم (صناعي ريادي). ولأجل حصول ذلك 
فإن هندسة الأحواض المستعملة على المستويين المختبري والمضخم يجب أن 
تكون هي نفسها. ويمكن استخدامها في خزان مخفوق قياسي مزود بحواجز مع 
توربين روشتون (انظر الفصل السابع). علاوة على الجانب الهندسيء فإن تبدد 
القدرة التي توصف بواسطة عدد القدرة 5 ويتم تحديدها من خلال سرعة الخفق 
1ل وكثافة المائع (:51) وقطر الخفاق .0: 

ذم 7 نم5 - م 


لمكونات الحوض كئلة (84) من: 


- . 
“1م -ح 1*11- ,م ح ]1 
(24.9) وم م 


يعطي: 


2 





- 0.026[[ 2 )25.9( 


1 


223 


(نقطة التساوي الكهربية) ام 


الرقم الهيدوجيني 11م 





الشكل 11.9: الشحنة وقابلية الذوبان للبروتينات. 


يساوي الخفق السريع حوالى 1777/18» في حين أن الخفق البطيء يكون 
أقل من ذلك بما يقارب مئة مرة. أفضل عمليات الترسيب هي تلك التي تجري بعدة 
خطوات. يضاف المرسب قرب الخفاق» ويخفق الحوض بسرعة لضمان الخلط 
الجيد. تكون الحبيبات المتكونة في البداية صغيرة ولا تعاني القص (51631) 
العالي. لأجل إعطاء الفرصة للجيبات أن تكبرء تخفض سرعة الخفق. في النهاية 
توقف عملية الخفق لتسمح بترسب المواد الصلبة» وتبقى الأشياء التالية على حالها 
في المصانع الصغيرة ومصانع التصخميم: دخل القدرة (18)؛ وقت إضافة الراسب 
وأزمان الخلط المختلفة. 


أو( !2)0© 





الشكل 12.9: ترسيب البروتينات عند نقطة التعادل الكهربية. 
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الإطار 9 مثال 


تمثل عملية تنقية السكر مثالاً عملياً على الترسيب بالتعادل الكهربي (1506160171081). فبعد غسل 
الشمندر السكري وطحنه ومن ثم ترشيحه في عملية التنقية نحصل على محلول من السكر 
لالط يا ل ب ريك دلت شط دن كيرية مله رررلة هده 
ا ل 2 لل الك 
باستخدام وعاء أفقي من غرف صغيرة 5011208421 214211260عتصاعدمسدمء/160دطا) 
([76556 يتم تحريك السائل في هذه الغرف مع السماح بشيء من الدفق الخلفي (1101 عاع63) 
وتحقن مادة قاعدية (©035) في نهاية المفاعل لضبط ال 711 النهائي. وتحقق هذه الطريقة سيماء 


تدرجياً لل 11م في عموم المفاعل» يحتوي على كافة قيم 1م التي تسبب ترسيب البروتينات 


المختلفة في كافة مراحل التنقية المعتمدة (الشكل 12.9). 
9 الترشيح الفائق 0 11011111ظ 


يمكن إجراء عملية التركيز باستخدام الأغشية (الشكل 13.9). ويستعمل 
غالباًء نوعان من الأغشية في التقنية الحيوية. أغشية الترشيح المجهري 
 )1/11(‏ و5عصةةطستعط زمكه1 )»ع وأغشية الترشيح2 الفائق 
(1017آ عصةةطدمعحمط 05ه1211نا). تحتوي أغشية الترشيح المجهري على 
تقوب (201565) تتراوح أقطارها بين 0.2 - 0.5 مايكرومترء فهي بالتالي تمنع 
الخلايا من المرور. يشابه الترشيح المجهري عملية الترشيح العادية وتطبق عليه 
النظرية المذكورة في الفقرة 3-9. أما أغشية الترشيح الفائق فتحتوي على ثقوب 
تبلغ أقطارها حوالى 10 نانومترء وبالتالي فإنها تمنع البروتينات من المرورء 
ولكنها تسمح بمرور الماء والأملاح. إن الأغشية المصنوعة على شكل أنابيب 
مسامية تبلغ أقطارها 5-1 2022 هي الأكثر شيوعاً. وإن غلافاً رقيقاً يحيط بسطح 
الأنبوب هو الذي يمثل الغشاء الحقيقي. يمكن أن تكون هذه الأنابيبب مصنوعة من 
بوليمر مسامي (مثل الإسفنجة) أو من كربون أو سيراميك مساميين. 
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يمكن استخدام أغشية الترشيح الفائق (”1[1) بطريقتين: تعميق التركيز» أو 
غسل الأملاح من المنتوج (بعملية الديلزة الترشيحية - 601314186108). إن 
الاختلاف الرئيسي بين الترشيح الفائق والترشيح العادي (أو ما يسمى ترشيح 
النهاية الميتة 650 10630) هو في نوع السريان على سطح الغشاء. فخلال 
الترشيح الفائق» يسري المائع الحاوي على المواد الصلبة على طول الغشاء (ولهذا 
يستخدم مصطلح ترشيح السريان العرضي - 518600 11077 - 01055)) وعادة 
ما يستخدم فرق ضغط يبلغ عدة مئات (1>123) على جانبي الغشاء. إن هذا الفرق 
في الضغط هو القوة المحركة لنقل الماء والأملاح خلال الغشاء. إن دفق (1”112) 
الغشاء (3) يكون صغيراً ويبلغ حوالى 2/5 105 : 10. وإن زيادة الضغط عبر 
الغشاء يزيد من الدفق مبدئياء ولكن إلى حد معين. 


ينتقل البروتين نحو الغشاء بواسطة الماء حيث يتجمع هناك. وعند فرق 
ضغط معين يتراكم البروتين على الغشاء. إن زيادة فرق الضغط أكثر من ذلك لا 
يزيد الدفق» ولكن يؤدي إلى زيادة سمك الطبقة الهلامية. يمكن اشتقاق معادلة للدفق 
من خلال استعمال توازن كتلي (53132606 21355) على غشاء قرب المرشح 
(الشكل 14.9). 


0 
(26.9) 2ه د رمه - 6)ر 


تمثل 0) تركيز البروتين وتمثل م) تركيز البروتين في الجانب النافذ. 
فصل المتغايرات والتكامل وتعريف معامل النقل الكتلي (©1) من حيث سمك الغشاء 
5 ومعامل الانتشار تمثل ب: 

(07.9) ددعم 


0 


وإن استبعاد تركيز البرويتن في الراشح يقود إلى: 





(28.9) | و | ها - [ر 


5 
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مد 60 مستبقيات (7126ع]7) 





الشكل 14.9: التوازن الكتلي على الغشاء. 

يستنتج من المعادلة (28.9) أن الدفق يقل بزيادة التركيز العام. عندما 
تكون ,0) -) تصبح قيمة الدفق مساوية إلى صفر. يمكن قياس العلاقة بين الدفق 
والتركيز بسهولة من خلال تجربة مختبرية وباستخدام أنبوب غشائي واحد. إن هذا 
يتطلب إجراء تجربة دفعة واحدة (م<:© 5341 ع1ع510) التي من خلالها يمكن 
تحديد قيم معامل النقل الكتلي ©1) وتركيز الهلام (,0). باستخدام هذه النتائج يمكن 
تصميم أجهزة أكبر باستخدام عدد أكبر من الأنابيب الغشائية. في النظام الهلامي 
(»3طاعء 6»1).: يمكن زيادة الدفق بزيادة السريان في الأنبوب وحسب المعادلة 
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(29.9)»: يمكن استخدام سرعات سريان عرضي (2) تتراوح بين 22/5 3-1 » 
الشماب شغابك :الخال الكنت القاضي زسكل ريق بواسلة انال 


)29.9 10-5 - ع 


الإطار 6.9 فرض 
1 أنزيم تم تركيزه بواسطة الترشيح الفائق. كان ك تاك كر ماري الى 5 


0 ,5.0 ,3.0 ,1.5 ,1.0 :1-9 1مصتصم) © 
4015-3 ار كاسنن ] 


احسب معامل النقل الكتلي (©1) وتركيز الهلام (,©). 


9 الاستخلاص 111 


بعد تحرير المنتوج من الخلية وإمراره بعمليات التصفية والتركيزء يصبح 
المنتوج الملوث متاحاً للمعالجات اللاحقة. يمكن تمييز مجموعتين رئيسيتين 
لعمليات الاستخلاص في معالجات أصل المجرى للمنتوجات الحيوية: مجموعة 
تستخدم للمنتجات الكبيرة مثل حمض الستريك (3010 عت3نازه) والأنزيمات 
والبنسلين. والمجموعة التي تستخدم للعمليات الصيدلانية على المستوى الصغير. 

يتطرق هذا الجزء من الكتاب إلى عمليات الإنتاج الكبيرة 11 8) 
(200655©5م. فخلال عملية التنقية للمنتجات الكبيرة لا تكون النقاوة القصوى 
مطلوبة. وعادة يسمح بوجود نسبة مئوية قليلة من الملوثات. يمكن تشخيص تقنيتين 
مهمتين» وهما استخلاص سائل - سائل (763611052© 1101110-1101110) والبلورة 
(017:5311153110)): وكلاهما يستخدم طور ماهد بستخلص بواسطته مكو نأ 
معيتا مختار امن الخليط: 
9 الاستخلاص 0412| 


فيما يلي نماذج من المركبات المنقاة بواسطة الاستخلاص: 
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الكحولات والكيتونات (-2 بروبانول» بيوتانول» أسيتون). 

أحماض الكربوكسيليك والأحماض الأمينية (الخليك.» الجلوكونيك» 
اللاكتيك» الستريك؛ بعض الأحماض الأمينية الكارهة للماء). 

مضادات الحيوية (بنسلين» لينكومايسين» تتراسايكلين»ء سيفالوسبورين 
باستراسين). 

فيتامينات (رطظيظ). 

مكونات غذائية (طعم ورائحة» أحماض دهنية من الزيوت والدهون القابلة 
للأكل؛ كافايين). 

الألكالويدات (411310105) والستيرويدات (5160105) (بريدنيسوليون» 
كوداين» مورفين» كوينين» ستركين» تاكسول). 


الياقات والبروينات (الأسرليم: الأشرفيرون): 


غالبا ما يكون الاستخلاص أحادي المرحلة غير كافب. وعليه» فقد تكون 


هناك حاجة إلى عدة خطوات. بالنسبة إلى الجزيئات الصغيرة» مثل حمض 
الستريلك والبنسلين» تستعمل عادة مذيبات عضوية مثل البيوتانول» واسيتات 
البيوتيل» أو أمينات أكبر. أما الجزيئات الحيوية الكبيرة والمعقدة فيمكن استخلاصها 
بطريقة الاستخلاص المائي ثنائي الطور. تتكون هذه الأنظمة من خليط مائي مكون 
من ملح (2715504 على سبيل المثال) وبوليمر (مثل بولي ايثيلين جلايكول 
20 أو مكون من ملح ونوعين من البوليمر (بولي ايثيلين جلايكول 
وديكستران). في مديات تراكيز معينة» تنفصل هذه الخلائط المائية إلى طورين. 
يقع الطور الكثيف في الأسفل ويحتوي على معظم الملح» في حين يحتوي الطور 
العلوي على البوليمر بصورة رئيسية. كلا النظامين لا يسببان ضرراً كبيراً 
للبروتينات الحساسة. وهنالك أربعة عوامل تتحكم بعملية الاستخلاص» هي: 
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الشكل 15.9: مراحل الاستخلاص في المختبر. 
« التوازنات الكتلية (الكلي» للطوريء. والموضعي). 
« توازن الطور والتفاعل ©1). 
©« الهيدروديناميك. 
٠‏ معدلات النقل الكتلي والتفاعل ©1). 


لتوكنيم العملية جشاكة مثالا وهو امتفلامن: حمسن الستريف باستخدار 
مذيب عضوي. بإمكان تجربة مختبرية بسيطة أن توضح إذا كان استخدام 
الاستخلاص ممكناً. في هذه الحالة توضع كمية من مائع المخمر المصفى؛ 
(لصتالكء في قمع فصل (11112161 5608181101). تركيز حمض الستريك هو 06© 
(07/ع1). بعدها يضاف حجم من محلول أميني نظيف (77)535 ثم يغلق القمع 
ويرج. سيتحول حمض الستريك إلى الطور العضوي (انظر الشكل 16.9). بعد 
مرور زمن معين يصل النظام إلى حالة التوازن. بعد الاستقرارء تحلل محتويات 
حمض الستريك في كلا الطورين والنسبة تعطي معامل الفصل 2310161010128) 
0هعزء00625 أو (1). يجب أن تكون قيمة >1 عالية لكي تكون عملية 


000 


الاستخلاص مجدية للاستخدام. كما أن معامل الفصل للملوثات يجب أن يكون 
يتكنض ,قي العام عا 

طبيعة وتركيز النوع (وع1ءءعم65). 

« القوة الأيونية (1). 

.)011( الرقم الهيدروجيني‎ ٠ 


© درجة الحرارة. 


لي نوع المذيب. 


1 
د 
6 0 امك 0)9 
0 ا - 
09 


معامل التقسيم 





الشكل 16.9: الفصل خلال عملية الاستخلاص. 
بالنسبة إلى التقدير الأول»: يمكن اعتبار قيمة معامل الفصل كثابت. تكون 
نسبة كميات حمض الستريك في الطورين معروفة» وكذلك عامل الفصل (أو 


_- 
: 
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. 


2309 شا 
) ا( 1 رآ 


- ه55 





أما إذا كانت 1 > 51 فإن المكون سيتحرك مع المغذي (5660). 
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9 التبلور لانن النت نان اق 


عندما يكون المحلول عالي التشبع» فإن المذيب سيحتوي على منتوج أكثر 
مقارنة بحال التوازن» وكنتيجة لذلك يتبلور المنتوج. تعزل البلورات بواسطة 
الترشيح أو النبذ المركزي. وهذا بدورة ينتج محصولاً نقياً بشكل معقول. وغالباً ما 
تؤدي خطوة تبلور واحدة إلى إنتاج درجة النقاوة المرغوبة: ولكن قد تبقى في 
الفحلول كميات كيرنة من الشترع.بوحالك ظزيتتاة للحصول كلن اول خالي 
التشيع هما التبريد (خفض قابلية ذوبان المنتوج) والتبخير (زيادة تركيز المنتوج). 
تشبه عملية التبلور عملية الترسيب» .ولكنها تختلف عنها بطريقة الحصول على 
المحلول عالي التشبع. فإن عملية التبلور لا تستخدم المواد المضافة؛ وهي بذلك تعد 
التقنية الأقدم والأكثر شيوعا. 


هذا ويتم إنتاج كميات كبيرة تزيد على 100 ميلون طن سنوياً من الأملاح 
اللاعضوية مثل كبريتات الصوديوم والأمونيوم» ومركبات عضوية معينة مثل 
السكروز والجلوكوز. وتسوق معظم المواد الصيدلانية والكيميائية العضوية الدقيقة 
على شكل بلورات. إن عملية التبلور مهمة لثلاثة أسباب: 
» غالباً ما تكون البلورات نقية جداً - وهذا شيء مهم جداً في الخطوة 
النهائية لعملية التنقية الفائقة (101132111111©214101]). 
إنتاج بلورات متجانسة يسرع من الخطوات النهائية اللاحقة مثل الترشيح 
والتجفيف. 


2 


إنها تحسن من مظهر المنتوج - الذي يكون مهما لتقبل العميل. 
إن عملية التبلور على مستوى المختبر عملية سهلة الإجراء. ولكن التبلور 
على المستويات الأنتاجية الضخمة يعثين فنا أكثن. هما هو خلماء ويعود السب في 
ذلك إلى المحددات الهندسية لجهاز التبلور وإلى النقل الحراري والكتلي المتزامن 
في نظام متعدد الأطوار والمكونات» والذي لا يكون مستقراً من الناحية 
الأرهوهايتائكية. عاقزه غلن. ذلكه قاى جود كميااتك سق القواتي» وان عقنت 
ضئيلة» يكون لها تأثير كبير في العملية الإنتاجية. 
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الشكل 17.9: عملية استرجاع حمض الستريك. 
الإطار 9.7 مثال تنقية 
سنستخدم إنتاج حمض الستريك كمثال لإيضاح نواحي معينة في تنقية المنتوج. يستعمل حمض الستريك في 
صناعة الغذاء: مثل المشروبات المكربنة» والمشروبات المعلبة» ومشروبات الفاكهة والمربيات» والهلام» 
والفاكهة المعلبة. يستعمل كذلك في الزيوت النباتية لحفظ الألوان والنكهة ومحتوى الفيتامينات للخضار 
والفاكهة الطازجة والمجمدة. ومن التطبيقات الأخرى لهذا حمض تنظيف المراجل (80116155) والمبادلات 
الحرارية. إن قابليته المخلبية (01613618©) تساعد في إزالة الحراشف القشور (503165) وفي جعل استخدام 
الحمض الستريك كمادة مكونة للمنظمات ولا سيما في أشكالها المائعة. يمكن الحمض الستريك إزالة اثاني 
أكسيد الكبريت من الغازات كما أنه يرتبط مخلبياً بالمغذيات المجهرية في الأسمدة. تستخدم عمليات 
الاستخلاص واأقارررة (شكل 17.9) في إنتاج حمض الستريك. فهو منتوج خارج خلوي (11131[ع18:<236) 
للفطر الخيطي 218561 850615111115 المغذي بواسطة مرشح دوار مفرغ؛ ويحتوي المانع المعالج على عدد 
كبير من الملوثات بالإضافة إلى حمض الستريك. ولهذا فإن الحمض يستخلص بوساطة مزيج أميني رباعي 
غير ذائب بالماء (ع7[حتتة 1123157ء] ع1 طن[ كط تاعنة:8). يتفاعل الأمين بشكل عكسي مع الحمض كاااه: 
)1( ولت لايم حك زوم + بن 
إن معظم الملوثات في هذه العملية لا تتفاعل. يعامل طور الأمين بعد الإستقرار وفصل الطورين» مع ماء 
جديد ونظيف وبدرجة حرارة عالية» حيث يتجه التفاعل بالاتجاه الآخر كالآتي: 
)2( رااتلالو _جج لاو + ربرن 
يستخلص حمض الستريك بعدئذٍ بالطور المائي رجعياًء ويحتوي هذا الطور على كميات قليلة من الملوثات» 
لذلك يبخر الماء ما يؤدي إلى حصور حالة تشبع عالي للحمض ويؤدي إلى تبلوره. ترشح البلورات 
باستخدام مرشح مفرغ هوائياً. ويعاد بخار الماء الناتج من جهاز البلورة إلى جهاز الإستخلاص بواسطة 
مصخة مؤرخاك ومباذال حرارى» فى ذه العماية #مقصمال عدة دور الكه دورراات الامذيب العضوى من 
الإستخلاص الرجعيء والماء من دورات البلورة الذي يدور رجوعاً إلى جهاز الاستخلاص. ويعاد ماء 
الغسل من المرشح الأخير إلى المبلور. يمكن كذلك أن يدوّر الماء من المرشح الأول إلى المخمرء ولكن هذا 
2 2 بك الست د رت ال 
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إن عمليات التدوير هذه مطلوبة لأسباب اقتصادية وبيئية. وإن الرقم 
الهيدروجيني للمحلول المائي هو الذي يتحكم بتوازن حمض الستريك. وفقط يمكن 
استخلاص الأنواع متعادلة الشحنة في الطور العضوي. إن تفاعل التعقيد 
(100)اعدع1 عطلءزء1مدده0)) هو تفاعل باعث للحرارة (1:2010611712)» وعند 
درجات الحرارة الأعلى يتحول تفاعل التوازن إلى اليسارء ويستخدم هذا المبدأ عادة 
خلال عمليات الاستخلاص والاستخلاص الرجعي. بالنسبة إلى الاستخلاص يمكن 
استخدام عدة أنوع فخ الأحوقة. ولق ابسط وأكان الأهيؤة اجتسمالا غى. حهاذ 
الخلاط - المرسب (56]167 - 10161 1126) الذي يمكن اعتبار أدائه المزدوج هذا 


مرحلة واحدة. 
9 التنقية الفائقة ل ا 


إن العديد من المنتجات الصيدلانية» وخاصة تلك التي تحقن في جسم 
الإنسان عن طريق الوريد يجب أن تكون فائقة النقاوة» وإن الحاجة إلى نقاوة عالية 
جداً (بنسبة 699.999؟) هي ليست بالمطلب الغريب. من الشائع في صناعة الدواء 
استخدام عمليات الامتزاز (210065565 501011052) التي تستعمل طوراً صلبا 
مساعدا وإن فصل الجزيئات الكبيرة مثل البروتينات ستعرض هنا لتوضيح عملية 
التنقية الفائقة. التجربة التالية هي مثال على عملية الفصل باستخدام مادة امتزاز 
صلبة (5010684 50110): خذ شريطاً من ورقة ترشيح؛ وارسم خطأ على عرض 
الشريط بقلم حبر جاف. ضع قاعدة الشريط في الإيثانول» انظر الشكل (18.9). 
سيسري الإيثانول في الورقة باتجاه الأعلى بسبب القوى الشعرية 11327ثهة0) 
(101065. عند وصول الإيثانول إلى الخط المرسوم يذيب الحبر وينقل مكوناته إلى 
الأعلى. وستتحرك المكونات اللونية المختلفة في الحبر الجاف بسرعات مختلفة؛ 
وتنفصل عن بعضها البعض الآخر. وبهذا فإن الخط المرسوم سيصبح واسعاً 
ومكوئا من عدة حزم اذات ألواق مخلفة: ينقصل: الحبن الأزرق إلى :حزمة آماسة 
بنفسجية اللون وحزمة خلفية زرقاء مخضرة اللون. إن هذا مثال نموذجي لعملية 
الفصل باستخدام الكروماتوغرافياء وهي تتطلب: 
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مغنياً (- الخط المرسوم بالحبر الجاف). 
©» مادة أسامن مسامية )2 ورقة الترشيح). 


© مادة مستخلصة (110624) (- إيثانول). 


تتكون المادة الأساس في عمليات التقنية الحيوية من خرزات كروية ذات 
قطار 100-10 مايكرومترء موضوعة في عمود. تحول الخرزات إلى مادة هلامية 
تظهر على شكل ألياف جزيئية متشابكة تكون ثقوباً مملوءة بالماء يبلغ قطرها 
حوالى 10 نانومترء وتكون من الكبر بحيث تكفي لمرور البروتينات. تتفاعل 
البروتينات المختلفة بشكل مختلف مع المادة الأساس. والبروتين الذي يتفاعل بقوة 
سوف يتخلف في حركته أكثر من البرويتن الذي لا يرتبط بالمادة الأساس. 
والصفات التي تسيطر على مثل هذا التفاعل هي : 





الشكل 18.9: الكروماتوغرافيا البسيطة. 
جميع الخصائص قد تلعب دوراً في عملية الفصل؛ ولكن عادة هناك 
خاصية واحدة تكون هي المهيمنة» وهي التي تحدد اسم عملية التمزّز أو الامتزاز 
(1102م501): وهذه العمليات هي: 
. الترشيح الهلامي (15:18600 661) (الفصل على أساس الحجم). 
« الادمصاص (4805010]100) (تفاعل كاره الماء» الفصل على أساس 
القطبية). 


. تبادل أيوني (6::6185286© 105) (الفصل على أساس الشحنة). 
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« كروماتوغرافيا الألفة /إ[م22ع7860مقطهء (انمققة) (الفصل على 


وعلى 


أساس الشكل: بعض الجزيئات تتلاءم تمامأ مع السطع). 
يعتمد التفاعل بين البروتين والمادة الأساس كذلك على البروتين وتركيزه» 
تركيز المكونات الأخرى في المحلول»ء وخصائص المذيب» والرقم 


الهيدروجيني وقيمة (1) للمذيب؛: وكذلك على درجة الحرارة (1). إن معامل 
الفصل لمكون ما بين المادة الأساس والمحلول هو متغاير مهم (مثل معامل الفصل 
في عملية استخلاص مائع - مائع). وهو موضح بالعلاقة التالية: 


)31.9( 


حيث تمثل © تركيز البرويتن في الهلام و ) التركيز في المذيب. تشير القيم 
المنخفضة ل 1 إلى أن البروتين ينفر (12661160) من المادة الأساسء أما قيم 
>1 العالية فتشير إلى انجذاب البروتين إلى المادة الأساس. عند التراكيز العالية قد 
تصبح المادة الأساس مشبعة. وتكون مادة الوسط الممتزء إما: 


غير قابلة للذوبان» 

أو ذات ثقوب كبيرة» 

أو مستقرة ميكانيكياًء 

أو محبة للماء» 

أو ذات شكل مناسب» 

أو مستقرة من الناحية الكيموحيوية. 


هناك أنواع عديدة من مواد التمزّز: البوليمرات العضوية»: الكريات 


اللاعضوية (611615م 1201553212): والمواد المركبة (مثل ممتزات الطور 
المعكوس 501560145 1356م - 0ع 5ل1ع9ع18) . 


تستعمل الممتزات اللاعضوية في إزالة الألوان» وتتكون من كربون منشط 


أو سيليكا أو ألومينا (2501023د1ك). أما البروليمرات العضوية فتستخدم في تنقية 
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الأحماض الأمينية والمضادات الحيوية والبروتينات»ء وهي تتكون من بولي 
ستايرين» أو من (3613/1866 (06]53/1) 20197): أو سكريات متعددة (مثل 
الديكستران» أو الأجاروز...). هنالك طريقتان لاستعمال عمود الامتزاز: 


(1) استعماله كعمود كروماتوغرافياء (2) كنظام إدمصاص/تجديد 
(10ة1عاععء1100/1م0501 خ) . 


الكروماتوغرافيا 5120177 201210112160 


في الكروماتوغرافيا الأولية هناك سريان مستمر للحال (1510686) (مائع 
ملائم) خلال العمود. تحقن» وفي لحظة معينة» دفعة من المغذي (0ع1) في مدخل 
العمود. قد تتكون هذه الدفعة من المكونات (أ) و (ب) حيث تكون (ب) أسرع حركة 
من (أ). بعد مرور زمن معين تجمع ذروات (265315) كلا المكونين كأجزاء منفصلة 
في خرج (0111160) العمود. تعاني عملية الفصل اتساع الذروة علوء2) 
(عطنصم6*0306 التي يمكن تحسينها باستخدام عمود أطول أو باستخدام معدل حال 
(158110100) أبطأ. يمكن معالجة كمية محدودة فقط من المغذي بهذه الطريقة. يمكن 
زيادة الإنتاج عن طريق حقن حزمة من المغذي إلى داخل العمود. عند سرعة حل 
معينة ستكون هنالك حاجة إلى عمود أطولء ولكن؛ وكمعدلء فإن الاستخدام الأمثل 
لمادة العمود هو الأسلوب المفضل. وتعتمد الطريقة الأخرى على زيادة تركيز المغذي 
والدخول في مجال الكروماتوغرافيا غير الخطية 1ع احم [) 
(37ط ماع 0260م تاه . 

تكوّن الحزم ذروات أو قمماً مثفية الشكل: ذاث مقدمة حادة وذيل منتشر. في 
هذه لدت اتا يطلب واد حلوك: (المود زتكمء كمعد :فاه ماك العمرة بن يننا 
استخدامها بكفاءة أعلى. إن التدرج في تركيب المغذي (المستخلص) يمكن أن يستخدم 
أيضاً باستعمال تغايرات في الرقم الهيدروجيني أو (1) أو قطبية المذيب. 


الادمصاص/التجديد 01 /01501011011 مر 
يمكن الحصول على أكبر طاقة إنتاجية لوحدة حجم العمود باستعمال طريقة 
الادمصاص/ التجديد» وهي عملية متعددة الخطوات. يمكن استعمال هذه التقنية 
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عندما يكون المنتوج المرغوب (أ) قادراً على الارتباط بالمادة الأساس بشكل أفضل 
من ارتباط المادة الملوثة (ب). 


يدفع المغذي خلال المهد أثناء عملية الادمصاص. وستعمل الخرزات 
الجديدة على ادمصاص الجزء (أ) بشكل رئيسي لحين تشبع السطح وإزالة الكمية 
الصغيرة الممدصة من (ب) خلال عملية الغسل. يعاد تجديد العمود باستخدام مادة 
خالة ع6 ذات خم انحن مكدافة تسل على إذالة التكرق المنسضن من الداةة 
الأساسء» بعدها تعاد الدورة مرة أخرى. الجهات الأمامية للمواد الممدصة تكون 
حادة عادة» ويمكن الحصول على فصل جيدء خلال عملية التجديد فإن الذيول 
المنتشرة تجعل عملية الفصل أكثر صعوبة. 


الترشيح الهلامي 10 1 0611 


تنفصل الجزيئات خلال الترشيح الهلامي على أساس اختلافها في الحجم. 
يحتوي الهلام على مدى معين من حجم الثقوب (1]100اط1ا015 5126 ع01). 
وبهذا فإن الجزئيات الصغيرة تتمكن من النفاذ خلال تقوب الهلام» في حين لا 
تتمكن الجزيئات الكبيرة من ذلك. وعليه فإن الجزيئات الصغيرة تتحرك بسرعة 
أكبر. يتم تقليل الادمصاص على سطح الهلام إلى الحد الأدنى: عندما تذوب 
جزيئات البروتين في الماء الموجود في الثقوب. لحبيبات الهلام تركيب مفتوح جداً 
وهي قابلة للانضغاط: إن هذا يحدد من الطول المسموح به للعمود» ومن 
السرعات. إن القيم النموذجية للمنظومة هي: قطر الحبيبة جنتحط 0.2 - 0.1-م0» 
طول العمود 11312 - 0.3-:8]» دفق المائع 52/5 107 ع 2-5 -© وتوزان الفصل. 


توازن الفصل 1ط لتنامع دمن نمروط 


يتكون الهلام في الشكل 19.9 من آلياف ذات سمك (1). المسافة الموجودة 
بين الألياف يمثلها . إن مركز البروتين الكروي لا يتمكن من الوصول إلى الليف 
بمسافة أقصر من نصف قطر البروتين. وعليه فإن جزء المائع ذا اللون الفاتح في 
الهلام هو فقط الذي ستشغله البروتينات. أما بالنسبة إلى البروتينات الأكبر فإن 
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المساحة المتاحة لها تكون أقلء» وبالنسبة إلى البروتينات ذات القطر (10) فإن 
الحجم المتوفر هو: 
(32.9) [“2/7 + 1)(ه - 1)-إمعه < م« 

وبما أن الادمصاص على جدار الثقب يكون معدوماء فإن هذا يساوي 
معامل الفصل. يكون معامل الفصل أقل من واحدء وهذا يشير إلى وجود بروتين 
أقل في الهلام مقارنة بوجوده في المائع المحيط» وهذا ليس له علاقة تذكر بتركيز 
البروتين. 

جميع الجزيئات الصغيرة لها نفس زمن الاحتفاظ أو المكوث 16]606108) 
(1026]: وكذا الحال بالنسبة إلى الجزيئات الكبيرة» ويكون الهلام فعالاً فقط في 
فصل الجزيئات التي لها نفس قطر الألياف تقريباً. يغطي مدى الأقطار هذا كتلاً 
مولارية تختلف بعامل يصل إلى 20 مرة. ويسمى الهلام عادة على أساس التكلة 
المولارية القصوى التي يمكنه الاحتفاظ بها. فعلى سبيل المثال 12/1 2:ع120مع5 
0 يمكن استعماله إلى قيمة كتل مولارية تصل إلى 87/ع>!1 100. 

في عملية الامتزاز هذه تحتوي المادة الأساس الصلبة على مجاميع مشحونة. 
ويمكن لهذه المجاميع أن تكون موجبة أو سالبة الشحنة. فالمبادلات الإيجابية الشحنة 
هي رباعية الأمونيوم (31112010111111 /(00113161131©) في حين تتكون المبادلات 
السالبة الشحنة من حمض السلفونيك (3610 51140010). إن الأيونات ذات الشحنة 
المشابهة لشحنة المادة الأساس تتنافر» وإن كمية الأيونات الحرة المعاكسة والشحنات 
المرتبطة بالمادة الأساس تكون متشابهة. يمكن أن تكون الأيونات المعاكسة أيونات 
صغيرة:» ولكن يمكن أن تكون جزيئات كبيرة أيضاً مثل البروتينات. ويمكن للأيونات 
المعاكسة (1005 0011461) أن تتبادل مع الأيونات المعاكسة الأخرى في المحلول. 
إن المادة الأساس الموجبة تتبادل مع الأيونات السالبة والعكس بالعكسء وإن الهلام 
المستخدم في التبادل الأيوني يكون مفتوحاً أكثر من هلام الترشيح: كما أن البروتينات 
لا تنفصل على أساس الحجم. ويمكن للبروتينات أن تكون طبقة واحدة حول الألياف 
في المادة الأساس (انظر شكل 20-9) ويمكن أن تشغل إلى حد 9610 من حجم الهلام. 
إن معامل الفصل في المبادل الأيوني يمكن أن يكون أكبر كثيراً من واحد. 
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الشكل 19.9: فصل البروتينات خلال الترشيح الهلامي. 


قد يكون للبروتينات شحنات موجبة أو سالبة اعتماداً على الرقم الهيدروجيني 
للمحلول (انظر الجزء 4.9). عندما تكون القيمة أقل من قيمة نقطة التعادل الكهربائي 
للبروتين (01) فإن الشحنة الصافية للبروتين تكون موجبة» ولكن هذا يتغير عندما تزيد 
قيمة 11م على نقطة التعادل الكهربائي (01). إن السعة القصوى لمبادل أيوني سالب 
(102مى) لبعض البروتينات موضحة بالشكل (21.9). تحت نقطة التعادل الكهربائي 
(هامم عتتأاءهء150»1) يكون البروتين موجب الشحنة ويتنافر. ولكن فوق هذه النقطة 
يصبح البروتين سالب الشحنة؛ وبهذا فإنه يجذب. 


فؤذاة: النحة إلى أقضى قيمة وومكن الوضول: الى السبعة القضصوى 'عندما 
تكون القوة الأيونية منخفضة في المائع الذي يحيط بالحبيبات. عند القوة الأيونية 
العالية تقوم الأيونات الصغيرة بطرد البروتينات. إن منحنى السعة للمبادل الأيوني 
الموجب الشحنة هو في الحقيقة صورة مرآة للمبادل السالب الشحنة. في هذه الحالة 
فإن البروتينات موجبة الشحنة (أقل من قيمة نقطة التعادل الكهربائي الخاصة بها) 
ترتبط بشكل جيد. 
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طبقات أحادية - القدرة 


1 << حجم هلام 


(تبادل الأيونات الموجبة) 


الكاتيونات 





الشكل 20.9: التبادل الأيوني. 


(نقطة التعادل الكهربية) ام 


هر 


< القوة الأيونية 


تركيز البروتين 





الشكل 21.9: سعة مبادل أيوني سالب الشحنة. 

للبروتينات خصائص شكلية تسمح لها بالتلاؤم التام مع جزيئات معاكسة 
تدعى الأجسام المضادة (4261500165) أو الروابط (11830205). إن مادة مدمصة 
مع جسم مضاد على سطح الثقب يمكن لها أن ترتبط» وبخصوصية:» مع جزيئة 
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وأنقةة تعيقة» هذا قو عبا يس بافبضادن الألقة إن مده الالتسصناصضن ريا 
تكون أكبر حتى من ثقوب هلام المبادل الأيوني» وذلك لأن عليها أن تحتوي 
الأجسام المضادة إلى جانب البروتينات. وعليه» يتطلب توفر مساحة كافية للجسم 
المضاد لكي يتمكن من وضع نفسه بحرية نسبة إلى البروتين. ترتبط الأجسام 
المضادة بجدار الثقب عن طريق فاصلات (366155م5) (الشكل 22.9). ويشبه 
هلام المادة الأساس ذلك الذي يستعمل في الترشيح الهلامي. لذلك» يجب اختبار 
الفاصل بعناية بحيث يسمح بأقل تفاعل ممكن مع مكونات المغذي. يعتبر ادمصاص 
الألفة طريقة جذابة لفصل مكونات معينة. هذا وتستخدم مادة العمود كلياً ويكون 
المنتوج نقيّاً ومُّركزاء ولا تحتاج العملية إلا إلى كمية قليلة فقط من المستخلص 
الحال (181061). علماً بأن هذه الطريقة تعاني بعض المشاكل؛ حيث إن كل مكوّن 
يحتاج إلى تطوير جسم مضاد خاص به؛ كما إن مادة الادمصاص غالية الثمن» 
وغالباً ما تكون غير مستقرة كيميائياً. كما إن الفواصل يمكن أن تنفصل 
(1ء126]2) مما يؤدي إلى فقدان في درجة الكفاءة. 





الشكل 22.9: تركيب مادة ادمصاص الألفة. 
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إبداعات في مجال الكروماتوغرافيا '01222608121[3تقطء تأ 2017216005سآ1 

هناك جهود مستمرة نحو تحسين عملية الكروماتوغرافياء كان أولها في 
تطوير أطوار مستقرة جديدةء» تظهر قوة ميكانيكيةء وسعةء» وانتقائية 
(كروماتوغرافيا ألفة) أفضل. يمكن للكروماتوغرافيا أن تستخدم مائعاً كطور 
مستقرء على سبيل المثال» في كروماتوغرافيا الفصل بالنبذ المركزي 21ع1تمامء0) 
(لإامةضعه: همك عصنده6نمهم. تستخدم هذه التقنيات بشكل واسع في الصين 
لاستخلاص المنتوجاث الطبيعية في الطب. 

التطور الآخر هو "المهود المتحركة الحفازة" 2205128 11113660طنا5) 
(5605 التي تستخدم بشكل واسع في الصناعات الغذائية» والصيدلانية» والكيمياتية 
الدقيقة. نون ,هذه الطريقة .استخدام. كنوه للمذيبات وللطون. الستفن من .خلا 
تشقيل النضئل: الكروماتو غراف يكتكل مستمس (مقازة بظريكة 'الدفعة الت الستفدد 
اعتياديا)ء انظر الشكل (23.9). تحفز الحركة المستمرة للطور الصلب بواسطة 
تغيير المنافذ (280115) والمغذيء والمستخلص والنتاج المنقى بالإذابة (ع1هستلكة 1) 
في صينية (0311011561) من المهود الثابتة. إن القوة الدافعة للنقل الكتلي في فعل 
نيان .التعاقين النسقين تكو اعلى» وبهةا فى الكجوز» شككل مكونات: السموه 





م نفايات 


الس لل-اتسشة 
0650161 
مواد المج 





الشكل 23.9: كروماتوغرافيا المهود المتحركة المحفزة. 
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“د 25 ماء في الخلايا 
// 

2 4.5 بقايا الخلايا 

دوع 0.5 بروتينات 

“مم 220.2 الناتج 





الشكل 24.9: محتويات المخمر. 
9 تحديد التتابعات اك 


لأجل تطوير عملية جيدة» علينا جعل كل القطع المكونة للجهاز تعمل مع 

بعضها بعضاً. ولتوضيح هذه المشكلة سنتطرق إلى عملية تبدو سهلة في المختبر» 
ولكنها تحتاج إلى تضخيم. المثال هو معالجات أسفل المجري (1001525116811) 
لأنزيم خلوي (ع782ا602 121152661111131). وتم اختيار سعة تخميرية كبيرة لأنها 
ستوضح. في الحقيقة» المشكلة في معالجات أسفل المجرى. يتكون مرق المخمر 
(الشكل 24.9) بشكل رئيسي من الماء. وتوجد كمية قليلة فقط من المنتوج إضافة 
إلى خليط معقد من مكونات النواتج الأيضية الثانوية ذات الأحجام والأشكال 
المختلفة. ولأجل التبسيط سنأخذ بعين الاعتبار المكونات التالية فقط: 

ماء مع أملاح ومواد مغذية أخرى؛ 

«. أربعة أنزيمات مختلفة» 


© بقايا حطام الخلايا. 
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للأنزيمات الأربعة أحجام ونقاط تعادل كهربائي مختلفة» انظر الشكل 
(25.9). الأنزيم رقم 3 هو المنتوج المرغوب فيه وعلينا تنقيته. يقترح الشكل 
(25.9) عملية فصل على أساس الكبر باستخدام الترشيح الهلامي» يعقبها عملية 
فصل على أساس الشحنة باستخدام التبادل الأيوني. يمكن إجراء هذا الشيء في 
المختبر وببساطة. 


بي 1> مع ماء 
© نانومتر 3 1 انزيم 


© نانومتر 5 2 انزيم 


6 نانومتر 5 3 انزيم 
0 نانومتر 7 4 انزيم 


نانومتر 100 بقايا الخلايا 





الشكل 25.9: خصائص المكونات الستة في المخمر. 


يتم اختيار منتوج صناعي (بمقدار 200 طن سنوياً) مما يعني الحاجة إلى 
مغذ للتخمير بمقدار 507/8 100. تبدأ العملية بخلخلة الخلايا وتحطيمها باستخدام 
مجانس (11011086121561) لأننا نتعامل مع منتوج داخل خلوي (111182[عع10153). 
هناك حاجة إلى صمام صغيرء وهنا تكمن الكلفة في استهلاك الطاقة المستخدمة 
للتبريد والخلخلة (يفترض أن تكون 334177). تجري عملية التصفية بواسطة 
الترشيح. وبما أن بقايا الحطام صغيرة للغاية فإن عملية الترشيح تتطلب زمناً 
طويلاً. ويمكن تسريع الترشيح بإضافة عامل مساعد (210 +51146). 
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يتكون العامل المساعد للمرشح من حبيبات كبيرة تجعل كعكة المرشح أكثر 
نسافية بهذا ستؤيد مق :النفق. يتاك خلجة: إلى خطلرة خوك شائلة لمن دان 
المنتوج مم كنكة المرشع ويمكن استخدام مرشح: الأسطواتة الذوار» المفراغة مع 
مساحة ترشيح كبيرة. 


إن المشكلة الرئيسية تتحدد في عامل المرشح المساعدة لأنه ينتج كميات هائلة 
من الفضلات الصلبة التي يصعب بيعهاء أو معالجتهاء أو إتلافها. إن أهم الخطوات في 
عملية تنقية الأنزيم هي الترشيح الهلاميء والتبادل الأيوني. يعتمد الترشيح الهلامي 
على الأخكلاف :فى الحجم المطلوب»: وق نجزءا وسظيا يخوى على الأتزيمين 2و 3 
مطلوب في أكثر عمليات الفصل صعوبة؛ وهو فصل الأنزيمين 2 و 3 عن الأنزيم 4. 
وهذه المشكلة» هي التي تحدد طول العمود المطلوبء وكمية الماء المستخدمة في 
الغسل. أثناء عملية الترشيح الهلامي النموذجية ليس هناك تخفيف أو تركيز. فإن كل 
جزء يترك العمود يكون بحجم مساو لحجم المادة المغذية. وهذا يعني أخذ حجم يبلغ 
ثلاثة أضعاف الحجم المغذي. ولأجل كك لأشياة"بالحستاة بوه عاقة حها بقدر 
خمسة أضعاف حجم المغذي. وتتم خلال عملية تضخيم الترشيح الهلامي المحافظة 
على العوامل التالية بشكل ثابت: 


٠‏ تركيب المغذي» 
© حبيبات الهلام المستخدمة وحجومها المنتقاة» 
يقوذ هذا إلى تكوين تراكيب. واسعة ومفلطحة شبيهة بكعكة المقلاة 
(©1681ة2) التي قد يصبح التوزيع السيّئ للسائل فيها مشكلة. تحتاج العملية إلى 
مهد تبلغ مساحة سطحه 107 190 خلال خطوة التبادل الأيوني» وهناك حاجة إلى 
فصل الأنزيمين 2 و 3 فقط. ويمكن إجراء ذلك باستخدام مبادل أيوني سالب برقم 


هيدروجيني يساوي 5. في هذه الحالة سيرتبط الأنزيم 3 بقوة في حين يكون ارتباط 
الأنزيم 2 ضعيفا. وتجري عملية التجديد (168626186100) بخفض قيمة الرقم 
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الهيدروجيني إلى 4. بالنسبة إلى الأنزيم 3» يختار كمية من المستخلص الحال 
(1:1654) تبلغ ثلاث مرات السعة المختارة للأنزيم» التي يجب أن تكون كافية. 


لراتنجات (65125©) التبادل الأيوني سعة أكبر من رانتجات الترشيح 
الهلامي. وهذا هو سبب احتياجنا إلى أحجام راتنجات تبادل ايوني أصغر. ويفترض 
أن يتضاعف تركيز الأنزيم عشر مرات. والنتائج موضحة بالشكل (26.9). 





الشكل 26.9: الأحجام والمساحة والطاقة المطلوبة في العملية. 
لتلخيص العملية : يتم الحصول على 317 0.2 من المنتوج النقي في محلول 
والفضلات المنتجة هي: 
. 5427 من كعكعة المرشح؛ 
7م 500 فضلات ماء من الترشيح الهلامي» 


و 07 95 ماء من التبادل الأيوني. 


يبلغ حجم الفضالات 3000 مرة حجم المنتوج (عامل 18 - 0000 هناك 
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يمكن تقليل كمية المائع المستعمل في الترشيح الهلامي من خلال خطوة 
ترشيح فائق. 

ويمكن إزالة تسعة أعشار المائع بهذه الطريقة. إن هذا يؤدي إلى اختزال حجم 
عمود الترشيح الهلامي بمقدار عشر مراتء. مع اختزال كميات فضلات الماء. 
التحسين الآخر الواضح هو تغيير ترتيب الترشيح الهلامي والتبادل الأيوني. فقد تصبح 
عملية التبادل الأيوني أكثر تعقيداً في هذه الحالة» ولكننا سنحتاج إلى إزالة أنزيمين فقط 
من عمود الهلام. وسيؤدي هذا إلى اختزال كميات الفضلات المائعة بصورة أكبر. في 
حالة استخدام كائنات مجهرية قادرة على إنتاج الأنزيم بتركيز عالء سيتم اختزال كبير 
في حجم الفضلات. هذا وتمثل كعكة المرشح مشكلة. وإن أحد الاحتمالات الممكنة هو 
في ادمصاص المكون المرغوب مباشرة من مرق التخميرء وبهذا تجنب خطوة 
الترشيح. ويمكن إرسال فضلات المرق إلى المعالجة الحيوية. 

لا يمكن إجراء الادمصاص في العمود بسبب مشاكل الانسداد. ولكن يمكن 
إجراؤه في مفاعل حيوي يستخدم مواد ادمصاص طينية القوام '237نا5[1) 
(30501562. إن مائع التخمير هو الذي يحدد ظروف الادمصاصء وربما لا 
يكوق هقالياً لملية فصلل النتوج. سي سافن خايط من المكونات» علماء أن 
هذه الطريقة قد تؤدي إلى اختزال هام في نواتج معالجات أسفل المجرى عن طريق 
التركيز المبكر في العملية. 

أجريت بعض البحوث الصناعية في هذا المجال؛ إلا أن قليلاً من. العملياث 
فقط تتبع هذا 'الطريق. عمليا. ويكمن السبب في ذلك في تسميم (ع20150012) أو 
ترسيب مادة الادمصاص بوساطة المكونات الأخرى لخليط التفاعل. 

يمكن لحطام الخلايا أن تتشابك مع بعضها بعضاًء مما يؤدي إلى زيادة 
قطر حبيبة الحطام مما يجعل الترشيح ممكناً حتى بدون الحاجة إلى مساعد مرشح. 
طبعاً ستختفي مشكلة الترشيح بالنسبة إلى الكائنات المجهرية الكبيرة والتي يمكنها 
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إنتاج أنزيمات خارج خلوية. والمشكلة المرتبطة بهذه الطريقة هي التحلل المحتمل 
للأنزيم عند السطح البيني بين الغاز والمائع في المخمرة. 
الاستنتاج من هذا التمرين يجب أن يكون الآتي: 
إن تضخيم الوصفات المختبرية قد لا يقود إلى عملية صناعية جيدة. 
» يجب الأخذ بعين الاعتبار وبعناية موضوع الفضلات الناتجة» 
» يجب إجراء اختزال الحجم في مرحلة مبكرة من العملية» 


وتجنب الإنتاج الداخل خلوي (12113661101315) ومساعدات المرشح (إن 
أمكن ذلك) 


9 قراءات إضافية نمع" تاعاس1 


.امنا .ث 320 5230312 .11 ,ك[ء2231162-11] .ل ,معموظ8 .]1 .3/1 ,.خ ,يواعته) 
.9 ,لاع تكاعة81 :ذااء15تتاعة1355/! .52167722 ك5وءع27:0 01:1/111011 1910572 


01:1 7 1537[ .1771211111712 عع 27:0 21717/72011011 201177 .ن) .خآ ,1131351501 
4 ,رناعككاء2آ[ [عع1/131 


010 171021111201 :تنرو 0 716/1101 522070110115 .2 .117 ,مه15 0 
.5 ,و2165 31101 جاع مآ :ع01017) ملدأكنا8 .كدده1لمء 1 امصك آأمء 1101627711 


07 1ع 10مع 1 :نر 1510161171010 171 17011011دل 530/0©711 .ا راتتعع نتاء 5 
.1994 ,135ل ١7‏ حاعع تتام 5 نطتااع8 .ئع711[ 70ماعلا نوه 07ع52 تبه 177101/مر 


77[ .تت 1211711121 ووع 270 01101 "ص5 .لاع لمع .ل .ا لطه 0[ .ل نتعلوء5 
.9 ,5025 320 زه11711 مطل 01م 


و1 1101110--101110ط [0 عع 11عن:2 أنتتن 56167 .نمآ .ل ,لامكصتتمط 1" 
2 ,رووع21 20012ع0131) :021010 .1 .1701 
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أجو بة الفروض 1615 22511 0 1157111 
6,2,1>1 :9.1 
0 ,3 , !لط ثم 1.59 :9.2 
تتم 22.14 ,اصع 8.78 ,“علص ! !10 ع 8.82 :9.3 
“م 1.2 ,“وعع1 0.12 :9.4 


1 1[مصمطم 12 , !و مم 105 عر 5.59 :9.5 
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الفصبل. العاثير 


القياس والمراقبة والنمذجة والسيطرة 


220 151001125 ,010116011125 رأسعصوء كد31 


101)ه60) 
برنارد سونلايتدر هك لتتقطصترءآ1 
جامعة زيوريخ للعلوم التطبيقية» سويسرا 01 اأونء كتسنا اعتستاة 


1210 ناء5112 روععمعلء5 لعنامرمم 


0 المقدمة 110000010 


إن النشاطات الخلوية مثل نشاط الأنزيمات أو الأحماض النووية هي التي 
تحدد أداء العمليات الحيوية. ولكن لسوء الحظ يصعب أو حتى يستحيل قياس هذه 
النشاطات. وبالتالي فعلينا مراقبة أو تقدير متغايرات معينة مثل كثافة الكتلة الحيوية» 
أو المواد الأيضية» أو المواد الأولية» أو النواتج» أو الجزيئات المنظمة. وغالباً ما 
تستطيع هذه المتغايرات التابعة إيضاح أهداف العملية بشكل مباشر تقريباً. وإذا لم 
نتمكن من ذلكء فعلينا إعداد صيغ أو نماذج (381006158) ونستغلها في تقدير 
المتغايرات التي يمكن قياسها أو مراقبتها بأهداف العملية المرغوبة. علينا كذلك» 
معرفة كل المتغايرات التشغيلية ذات العلاقة التي تؤثر في الأهداف المرغوبة بشكل 
فعال» كما ونحتاج كذلك إلى معرفة كيفية تأثير هذه المتغايرات في هذه الأهداف. 


0 المصطلحات 012010877 '1' 


القياس (71625101131285): ويعني وصف المتغاير نوعيا و/ أو كمياً. يمكن أن 
يكون المتغاير شيئاً فيزيائياء ويكون هذا سهل القياس عادة» أو قد يكون كيميائياً أو 
حيوياء وعندها يصعب القياس. تعتمد عملية القياس على استخدام طرق تحليلية 


0 
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وأجهزة. وتقاس المتغايرات المرغوبة عادة باستخدام طرق قياس غير مباشرة. فعلى 
سبيل المثال» لقياس تركيز الجلوكوزء نقوم بتحويل حجم معلوم (31101101 1202012) 
من 8-1(.6100056 بوجود الأوكسجين (المذاب) وباستخدام أنزيم 116056© 
005 إلى 116020131006 © و يور الذي يذكنيد اهنا باستخدام قطب قياس 
أمبيري (7006اء16ه ءأتأعددمءومحصة). يكون القياس النهائي عبارة عن جهد تيار 
كهربائي يمكننا أن نقرنه بتركيز الجلوكوز باستخدام صيغ الرياضيات الكيميائية 
(لتتاعددهتاءزه]5): أو الصيغ والنماذج الحركية (200615 12اعض؟]). 


المراقبة (71014101:138): تعني الحصول على معلومات عن العملية من 
دون الحاجة إلى التدخل اليدوي أو الشخصيء ومن دون الإخلال بالعملية. تشمل 
المراقبة بعض الحالات التي يتطلب فيها سحب نماذج من العملية. 


التصييغ أو النمذجة (0100611188): وهو وصف عام غير دقيق لعلاقة 
واحدة أو أكثر بين سبب واحد أو أكثرء وتأثير واحد أو أكثر. نحتاج هنا إلى 
معايرة هذه الصيغ أو النماذج لكي نجعلها مفيدة. ويتم ذلك من خلال التقويم أو 
المعايرة (2116586052©) أو بواسطة التدريب» أي نتظاهر بمعرفتنا الدقيقة 
لاأبيايه والتافوات وعطءاء خدن تكن الضدخ في الغالب يشكل نشفكويسن: تددن 
نقيس أو نراقب التأثيرات» ثم نتبعها رجوعاً إلى مسبباتها. في هذه الحالة» يجب 
التحقق من هذه الصيغ بواسطة مجاميع من النتائج التي تكون مختلفة ومستقلة عن 
التقويم أو التدريب على الأجهزة. حسب هذا السياق» فإن النمذجة أو التصييغ هي 
ببساطة أداة وليس هدفاً بحد ذاته. 

السيطرة (021401©): تعني أخذ المعلومات المستحصلة من العملية؛ 
ومعالجتها رياضياًء ثم استخدامها على نفس العملية لأجل الحفاظ على واحد أو 
أكثر من المتغايرات المقاسة أقرب ما يمكن للنقاط الموضوعة مسبقاً. لا تحتاج هذه 
النقاط الموضوعة بحد ذاتهاء أن تكون ثابتة بالضرورة:؛ فهي قد تعتمد على الوقت 
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يستعمل العديد من المصطلحات التقنية بشكل متضارب في الأدبيات 
العلمية. والمصطلحات ذات العلاقة المستخدمة هنا لها المعاني التالية. 07-1176 
يعني أوتوماتيكي بالكامل» وهو على نقيض 20/2/17 الذي يعني التعامل اليدوي 
بواسطة الأشخاص. 5484 7# تعني في داخل المفاعل حصرياًء أو في داخل فتحة 
الدخول أو الخروج. 8-7055 تعبير يستخدم لأي فعل يحدث خارج المفاعل على 
نموذج مأخوذ من المفاعل؛ تدعى هذه العملية كذلك أحياناً 1176-/4. قد يعاد 
النموذج المعالج مرة أخرى إلى المفاعل أو يتم التخلص منه. أما 07/116 فيعني 
أي فعل بعد أخذ النموذج ونقله إلى مكان آخرء إلى المختبر التحليلي مثلاً. توليد 
الإشارة المستمرة 515221 0012111110115) هو عكس الإشارة غير المستمرة. تولد 
إشارة الوقت الحقيقي (21مع51 عدنا-262[1) آنياً أو بعد تأخر غير محسوس 
مقارنة بديناميكية العملية» وهي ملائمة بشكل جيد لأغراض السيطرة» في حين أن 
الإشارة المتأخرة مع أو بدون الوقت الميتء قد تكون أقل أو عديمة الفائدة للسيطرة 
على العملية. العديد من الطرق التحليلية المستخدمة لا تؤثر في العملية بتاتاً ولا 
على النماذج المأخوذة. توصف مثل هذه الطرق بكونها غير تداخلية أو مؤذية 
(2108-1257/351976) في حين هناك طرق أخرى تؤثر بشكل كبير في النموذجء 
فيتوجب التخلص منه بعد تحليله. 

يجب أن تكون جميع المتحسسات المستخدمة في العمليات الحيوية الهندسية 
قابلة للتعقيم أو يجب أن تعمل خارج حاجز معقم آمن؛ وترتبط بالعملية الحيوية 
بواسطة وصلات ملائمة. يوفر هذا الأمر حماية للعملية من التلوث» وكذلك هو 
مهم للأمن الحيوي (1117اءع8105). 

يجب أن تكون المتحمسات ثابتة وموثوقاً منها لمدة أيامء أو حتى أسابيع؛ 
ويجب أن تكون ذات متطلبات صيانة قليلة لكي يمكن استخدامها في العمليات 
التتاعية: 
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تركيب الغاز العادم 0 


١‏ ا تغذية 


| / 
للحا اح امب 


9" ا الرقم الهيدروجيني 011[ 
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الشكل 1.10: متغايرات العملية الحيوية التي تعتبر عموماً كمعايير: "1 - معدل التغذية (الحجمي 
أو الجذبي)؛ م- الضغطء 11م - قيمة 11م للسائل» و00- الضغط الجزئي للأكسجين الذائب؛ / 
- القوة الكهربائية المسحوبة بواسطة محركة الخفاق: 12م7- سرعة محرك الخفاق (دورة في 
دقيقة), '1'- درجة حرارة السائل. 700- معدل التهوية (حجم الغاز/حجم السائل/دقيقة)» ,77 - 
حجم السائل؛ '78- وزن المفاعل. يشار إلى القياس (أو المراقبة) بأسهم صلبة» يشار لعمليات 
السيطرة بواسطة أسهم تؤشر نحو المشغل الآلي المعني (صمامات. مضخاتء: محرك). 








| 
| م 
دورة فى الدقيقة 
(حسم») 





0 القياسات التي تقبل عموماً كمعايير 
0 39 0ع1معع26 211 1ع2ء5 215اء طتاع تناقوء11 
هنالك القليل من القياسات المقبولة عموماً كمعايير. وهي انعكاس بشكل 
رئيسي للمتغايرات الفيزيائية أو الكيميائية وليس الحيوية (الشكل 1.10). يمكن 
تحديد معظم المتغايرات الفيزيائية أوتوماتيكياً 1.17 07 *» أوء وهي في موضعها 
الأصلي :51 7/ أو بشكل مستمرء وفي الوقت الحقيقي. أما المتغايرات الحيوية 
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فهي» مع بعض الاستثناءات؛ تحدد بعد أخذ النماذج وبشكل غير مستمرء وغالباً ما 
تشمل عملا يدوياً وكثيراً من التأخير في الوقت. 
0 تركيز الكتلة الحيوية: المتغاير الرئيسى 
عاطم ترة؟ نومآ 1 1111125959 

إن تركيز الكتلة الحيوية هو مقياس بسيط للكمية المتاحة من الحفاز الحيوي 
(81063181375). وإن القياس المثالي لحفاز حيوي في نظام تفاعل حيوي معين لا 
يتمثل بكتلته فقط ولكن أيضاً فعاليته أو حالته الفيزيولوجية أو شكله» أو مواصفات 
أخرى. وبما أن تحديد هذه الأشياء موضوعياً هو عملية صعبة» فإن تركيز الكتلة 
الحيوية يبقى المتغاير الرئيسي لأنه يوفر معلومات عن معدلات النمو و/أو تكوين 
المنتوج. إن جميع الصيغ الرياضية» تقريباًء المستخدمة لوصف النمو أو تكوين 
المنتوج تحتوي على الكتلة الحيوية كمتغير مهم. كما يهدف العديد من استراتيجيات 
السيطرة إلى زيادة تركيز الكتلة الحيوية إلى الحد الأقصىء وسنناقش لاحقاً فيما إذا 
كان ذلك صبحيها. 

المعيار الذهبي لتحديد تركيز الكتلة الخلوية هو طريقة يدوية» يعني حصد 
كمية معلومة من معلق المزرعة وفصل الخلايا بواسطة النبذ المركزي أو 
الترشيح» ثم غسل الخلايا وتجفيفهاء لكي توزن بشكل ثابت على درجة حرارة تبلغ 
بضعة درجات فوق درجة غليان السائل المستعمل في العملية» وذلك لتجاوز حالة 
التكثيف الشعيري للسائل في عجينة الخلايا (تستخدم عادة 50 105 تحت ضغط 
جوي للأوساط المائية» ويمكن استخدام حرارة أقل في الظروف المفرغة من الهواء 
فقط). بعد تحديد وزن الكتلة الجافة في الأنبوب أو على ورقة الترشيح» يمكن 
حساب التركيز الكتلي في النموذج الأصليء إذا لم تكن هناك مكونات حبيبية في 
الوسط الزرعي أو ترسبات تكونت خلال عملية الزرع. يمكن الحصول على 
النتيجة بعد مرور وقت طويل. يمكن تسريع عملية التجفيف باستخدام شحنات في 
الأشعة تحت الحمراء أو أفران الموجات المايكروية (057605 1/]11017856): 
ولكن هذا يتطلب تطبيق طرق عمل قياسية صعبة:» إلا أنه في الوقت عينه يختزل 
من الوقت اللازم لإجراء العملية ولأقل من 30 دقيقة. 
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توجد طرق بديلة أخرى مثل إيجاد علاقة بين مستوى الكتلة الحيوية والعدد 
الكلي للخلايا أو عدد الخلايا الحية. تحتاج هذه الطريقة إلى جهد كبير وهي عرضة 
للخطأ. يمكن أن تكون الأجهزة الحديثة لتحليل الصور مفيدة جداً (بالرغم من غلاء 
سعرها) في العد المجهري؛ حيث يمكن معرفة عدد الخلايا في وقت قصير. يجب 
الإشارة إلى أن القيم المقاسة لتراكيز كتلة الخلايا لا تتكافاً مع عددها تحت ظروف 
الحالة غير المستقرة. وإن ما يسمى خلايا قياسية هي خلايا ذات كتلة خلوية مفردة 
وتركيب ثابتين» ولكن مثل هذه الحالة هي الاستثناء وليس القاعدة. 

تستخدم الكثافة الضوئية (06125117 11631م0) ((01) لمعلق خلوي بشكل 
وانيع يدلا دن المعيان التسى. "سكاع هذه العطلية إلى أكذ شتاذع. وغيل «كقافيق 
مناسبة للمعلق باستخدام دارئ مناسبء ومن ثم تحديد شدة العكورة (/111121016) 
المتسببة عن الخلايا المعلقة باستخدام جهازن قياس الطيف الضوئي 
(1010126161م6010م58) وبطول موجي حوالى 600 نانومتر. تعكس قيم الكثافة 
الضوئية الامتصاصء والانعكاسء والتبعثر أو الاستطارة الأمامية للضوءء وبهذا فهي 
تعتمد على الحجم والشكل وتجمعات الخلاياء وتعتمد كذلك على وجود المواد المذابة 
والحبيبات من غير الخلايا الحية في المعلق. عند وجود نظام نموذجي» مصدق لكل 
نظام حيوي مفردء فإن هذه التقنية تعطي تقديراً مفيداً جداً وسريعاً لتركيز الكتلة 
الحيوية. 


0 المتغايرات الفيزيائية والفيزيوكيميائية 
21121؟ لدعتتعطء - معتووطم سه لمعتووطط 
جميع المفاعلات الحيوي؛ تقريبأء توفر معلومات حول درجة الحرارة 
والضغط وسرعة الخفاق أو القدرة المستهلكة» ومعدل سريان الغاز وقيمة الرقم 
الهيدروجيني» والضغط الجزئي للأوكسجين المذاب. إن السيطرة على درجة 
الحرارة وسرعة الخفق هي من المتطلبات الأساسية وهي طبعاً مفيدة لإعادة إنتاج 
وأداء العملية للسيطرة على المتغايرات الأخرى التي أدرجت سابقاً. يتم» في العديد 
من العمليات الصناعية» تحليل مكونات الغاز العادم (535 10131156). تعتبر هذه 


016 


العملية آمنة لأن جهاز تحليل الغاز يغذى بفضلات الغاز الناتجة من المفاعل؛ كما 
أنها مفيدة لإمكانية تقدير الحالة الأيضية للمزرعة من خلال حاصل التنفس 
(01101164 113101797م165) 2150 انظر الفقرة 2-2-6). إضافة إلى ذلك» يمكن 
إيضاح محددات نقل الأوكسجين بواسطة طريقة تحليلية تختلف عن قياس 702 
باستخدام مسبار الأكسجين الذائب. إن سيطرة الأنشوطة المغلقة م610560-100©) 
(021:01© على المتغايرات مثل الحجم (أو الوزن) للمفاعل» ومعدلات سريان 
السوائل ذخولاً وخروجاً من المفاعل قد تكون. حاسمة لنجاح العمليات الحيوية الثي 
تجري بنظام الدفعة أو النظام المستمر. 


توضع متحسسات الحرارة والضغط عادة في حاويات منفصلة مصنوعة 
من الفولاذ الذي لا يصدأ ثم تربط في مكان واضح في المفاعل. تحتوي معظم 
متحسسات الرقم الهيدروجيني و 7502 على مسبار حراري لكي تعوض الحرارة 
المرتبطة بالانحراف المكتسب (0515 68318) للمتحسسات. على الرغم من أن 
السلك البلاتيني للمقاومات الحساسة للحرارة (100 26 أو 1000 6: إما 100 أو 
0 29 على 0"0) مستقر لفترة طويلة (أي أنها دقيقة) فإن بعض المختبرات 
تطالب بوثائق لتصديق دقتها. 


تتوفر في الأسواق متحسسات مقاومة للضغط (01620-165156156) والتي 
تتصف بكسب معتمد على الحرارة (لتهع 16150061800116-065650624) أو تغير 
في التؤازن يبلغ أقل من 962+ علماً أن العديد من مقصسسات الضغط المعتمذ على 
الحرارة بشكل كبير لا يزال قيد الاستعمال. نحتاج إلى معرفة الضغط بدقة لأسباب 
السلامة ولتوثيق عدم حدوث فراغ خلال طور التبريد بعد عملية التعقيم. بالنسبة 
إلى التفاعلات الحيوية التي تجري تحث الضغطه؛ والتي لازالث الاستثناء وليس 
القاعدة» فإن الإشارة الصحيحة هي شيء ملزم. 


تراقب قيمة 011 عادة باستخدام مقياس فرق جهد زجاجي مفردء يحتوي داخلياً 
على قطب مرجعي من نوع الع ذاعوذ. إن الإشارة المستغلة تكون» حصرياء الفرق 
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في الجهد الكهربائي للأقطاب. وبهذا فإن الإلكترولايت المحيط بالقطب المرجعي يجب 
أن يكون على اتصال كهربائي مع محلول القياسء أي المعلق الحيوي. توجد مقاومة 
انتشار بين الاثنين يسببها الحجاب الحاجز المسامي في الأقطاب التقليدية والهلام 
المائي (1170150861) في معظم المسابر الحديثة. إن مقاومة الانتشار للهلام المائي 
كبيرة إلى درجة أنها تمنع تسرب أيونات الفضة +88.. أحياناً تظهر مشكلة؛» وهي 
انسداد الحجاب الحاجز بسبب ادمصاص البروتين أو الترسب أو النمو السطحيء مما 
يصاحبه زيادة في مقاومته الكهربائية بمقدار 049 إلى 142 وتتغير الإشارة بشكل غير 
متوقع بقدر قد يصل إلى وحدة 011 واحدة في اليوم وسيتدهور زمن الاستجابة 
(12) 186500256). إن خطر تكسر الزجاج هو شيء غير مقبول في التقنية الحيوية 
الغذائية. لذا فقد طور العديد من الصناعيين ترانسيستورات حساسة للبروتون وفعالة 
حقلياً (11-51:1م) كبديل للأقطاب الزجاجية. المشكلة الحالية هي التغير الكبير في 
هذه الترانسيستورات أثناء التعقيم؛ قد يبلغ هذا التغير 80 ملي-فولت أو حوالي 1.5 
وحدة 11م ولايكون متوقعا كذلك. 


الترسبات التي تحدث على سطح المتحسس يمكن حدوثها كذلك مع أقطاب 
الريدوكس (16010065© 18600).: التي صنعت بشكل مشابه ولكنها تحتوي في 
طرفها على معدن نبيل (801. أو 76) بدلاً من الزجاج الحساس للبروتون. توفر هذه 
الأقطاب بعض المعلومات المكتلة والمشوشة من التوفر العمومي للإلكترونات؛ 
علماً أنها مفيدة جداً في تقدير نوعية المزارع اللاهوائية المجبرة. 


تراقب قيمة 02م عادة باستخدام قطب قياس الأمبيرية 
(0610116]11م4171) مغطى بغشاء مفرد (يسمى نوع كلارك - 6م01211). لا 
تعتمد الإشارة على الغشاء فقط» ولكن على مكان القطب في المفاعل أيضاء وذلك 
بسبب احتمال وجود تدرج في المفاعل. يجب التأكد من عدم وجود فقاعات غازية 
محجوزة داخل الغشاء. كما إن نمو الكائنات المجهرية على الغشاء هي ظاهرة 
مده ققى لقديا كاذنا ينا لتاقن 
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الشكل 2.10 مفهوم أساسي لجهاز تحليل الغاز العادم الذي هو كفوء بما يكفي للاستخدام 
الصناعي. يجب نقل الغاز العادم نحو مداخل محلل الغاز حيث تأخذ المضخة الداخلية عينة دفق 
مناسبة. أكثر من مدخل واحد يكون عادة موجوداً. من أجل تبادل الاستثمار بين مفاعلات أكثر. 
عندم يتم إحضار عالق أو رغوة إلى المحلل؛ يتم كشفها بسرعة وبشكل فردي في كل دخول. يتم 
منع تسرب المزيد إلى الالة عن طريق تعطيل صمامات لكل منها. اعتماداً على مبادئ قياس 
محللات و0 و و20©). على التوالي» قد يتعين تجفيف الغاز. هذا المخطط يبين تسلسل تجفيف من 
خطوتين. في أي حال؛ يستحسن استعمال مرشح غاز موثوق. 


بشكل عامء تستعمل هذه الأقطاب كوحدة واحدة لكل مفاعل. فإذا توقف 
أحدها عن العمل أو تلف أثناء العملية» لا يمكن استبداله إلا إذا علق على بيت ثان 
حيث يمكن جره إلى داخل الموقع خلال هذه العملية. إن آلات الإيواء 15128ا810) 
(01671065 هذه مفيدة في عمليات الإنتاج وللمفاعلات الحيوية الكبرى. 
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أن تحليل الغاز العادم باهظ الكلفة» ولكنه يستحق العناء. وغالباً ما تستوجب 
محللات الغاز انتباهاً خاصاً عند استعمالها. إن بخار الماء يتدخل في تحليلات ال 
00 التي تعتمد على امتصاص الأشعة تحت الحمراءء ودخول الماء أو الرغوة 
يمكن أن يكون مخرباً. لهذاء هناك شرط بسيط وهو أن الجهاز أو الآلة يجب أن 
تتحمل الرغوة وتجفف الغاز (راجع الشكل 2.10). يمكن لآلة واحدة أن تخدم عدة 
مجاري غاز (51563115 635) وهذا يخفض بشكل كبير كلفة المجرى والمفاعل. 
ويمكن إذآً أن تحسب المتغايرات التالية من قيم تحليل الغازء مع الافتراض أن و0 
و 02© هما الغازان المتفاعلان الوحيدان (للغازات المتفاعلة الأخرى.؛ تصح 
مجريات تطبيقات أخرى مشابهة): إن معدل أخذ الأوكسجين (07718) ومدى تطور 
ال 002 (011) للمفاعل يحصل عليهما من خلال توازنات كتلية. فإذا كان حجم 
التشنغيل [17) سعروقاء فاخ عندى نفل الأوكسحيق 011) ومدى قل الك و60 
(110©) يمكن أن يحسب إذا كان تركيز الكتلة معروفاًء ويمكن اشتقاق المجالات 
الخاصة باستهلاك الأوكسجين (102) وإنتاج ال 002 (ر,مع4). وتعتمد الحسابات 
على توازنات كتلية (5313265 01355). إننا بحاجة إلى توازنين كتليين لكل غاز» 
واحد للطور الغازي وآخر للطور السائل: 


ا ولزج 017 
(1.10) 5315161 عد أناك 0ج 1ن سار خخ - سند 


اال 


| 
(10بم) [غق3لام للتنخون! 113 01م تتام | أ عد 111181 - خحت 


حيث © و 11 يمثلان طور الغاز أو السائل» على التتابع. و17 هو حجم الطور ذو 
العلاقة. و لا هي جزء المولار للأكسجين أو 002 في الطور الغازي: © هو تركيز 
الغاق النذات. 3007 هو مخقضير المعدل سريان :قلة مق الهؤاء. (يففوطن” تحديدها 
بواسطة عداد سريان الكتلة). و 0 هي المعدل الخاص لاستهلاك الغاز (سلبي: ,م) 
أو للإنتاج (إيجابي: ,مم4). لاحظ أن عبارة "_ى 6385467" لها إشارات مختلفة في 
التوازنات الكتلية: في واحدة منها هي مصدر (501106): وفي الأخرى هي مغطس 
(1ذ5). إن التحول من خلال طور السائل يمكن أن يفكر به في مزارع غير الدفعة» 
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ولكن حتى في تلك الحالة» يمكن إهماله باتخاذ حالة زائفة الثبات (/00-566203ا256) 
(أي تفاضليات التلاشي) وباستبدال لعبارة .ىن 175325161 نحصل على: 


(3.10) أناكر ‏ نا0 ج[ب[ جر ]1 + سارر هو[ ت[م]خ1- ع ين 17و 


عدادات جريان الكتلة ليست رخيصة:؛ وتعمل بشكل موثوق أكثر مع الغاز 
الجاف» ولهذا يتم مراقبة ال 314712 ( الداخل) فقطء ولكن تبقى هناك حاجة 
إلى 364372 (الخارج) أيضاً. لايزال ممكناً حل المعادلة بافتراض أن كل 
مكونات طور الغاز خاملة»؛ ماعدا و© و و0©©. لذا فالغاز الخامل الداخل يجب أن 
يخرج في ظروف زائفة الإستقرار: 


ان اب[ ]1 - 0 


11161 فل 1111 


)4.10( 


بما أنه بات معروفاً بأن قيم ال بول (الخامل) هي (رمءلت رولا-1)؛ 
يستطيع المر ع أن بحسنا ال “0ج حر ]/. 


تحدد القيمة التنفسية (0110116121) '156511231015) (150) كنسبة مولارية 
(يه0/.م4). علماء أن هذا يبقى صحيحاً بالنسبة إلى معدل الإنتاج إلى معدل 
الأخذ (»181م0]) في كل المفاعل: ولحساب القيمة التنفسية» ليس هناك حاجة إلى 
معرفة كثافة الكتلة الحيوية وحجم التشغيل. بالإضافة إلى ذلك» ليس هناك حاجة 
إلى معدل سريان كتلة الهواء» ويمكن حساب القيمة التنفسية مباشرة من معلومات 

تركيبة الغاز فقط: 
اد - :قر 


- )5.10( 


1 5 50 
و0 - 0غ 


أو: 


أ أتام, أتامى 11ل 1 0111, 
0 0لا 1 :202700 -- ,200 - رم6( 


(6.10) لان لامر -- 11 أنام, صلر : - 0 
و00 ,20 ١‏ ي202(760 -- رولا - رولا 
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تكون الصيغة الأبسط (5.10) صحيحة إذا كانت قيمة (180) قريبة من 1 
(أو _- “34171 "81411). علماء إذا كانت قيمة (190) تختلف معنوياً عن 
1» عندها يجب أخذ توازن الغاز الخامل بعين الاعتبار» وعندها يجب حساب 
(120) باستخدام الصيغة المطولة (6.10). لاحظء في هذا السياق أن المحاليل 
الفيزيائية للغازات فقط هي التي تؤخذ بعين الاعتبار. قد يكون ضرورياً شمول 
تفاعلات كيميائية إضافية في توازنات الكتلة. مثال ذلك الامتزاز الكيميائي لل 
ج00 إلى ثنائي البيكاربونات أو حتى الكربونات عند قيم 11م أعلى. 

من الصعوبة قياس أحجام السوائل المخفوقة أو المنشورة كغاز في 
المفاعلات بشكل دقيق بواسطة قياس المستوى (1726235111611611 1.6761)؛ خاصة 
إذا كان هناك غطاء من الرغوة على سطح السائل. الحل الوحيد المعتمد لهذه 
المشكلة هو تحديد كتلة السائل باستخدام موازين. إن معرفة الكتلة يسهل من عملية 
حساب توازنات الكتلة في حالة كتلة المفاعل» لذاء علينا التأكد من أن جميع 
الارتباطات من وإلى المفاعل مثبته بشكل قوي وجيد بحيث لا تتحرك أثناء العملية. 

يصح هذا كذلك على تحديد معدل سريان السوائل. إن نقصان كتلة خزان 
التجهيز أو زيادة في كتلة خزان الحصاد بمرور الزمن» يمكن أن يحسب وبسهولة 
على معدل سريان الكتلة. 

الرغوة هي من بين المتغايرات التي يصعب تحديد كميتها. ويختلف سلوك 
الرغوة في السوائل المنشورة بالغاز مع الوقت. وإن للغاز تأثيراً كبيراً على النقل 
الكتلي بسبب اندماج فقاعاته وعلى حيوية الخلايا المحجوزة في الرغوة. مع ذلك» 
فلا توجد طريقة أوتوماتيكية معقولة لإجراء قياسات نوعية أو كمية لهذه العمليات. 
تجري عملية السيطرة على الرغوة عادة باستخدام مكسرات/عازلات الرغوة 
الميكانيكية أو بإضافة عوامل كيميائية مضادة للرغوة. يمكن أن تكون تزود هذه 
الإضافات بشكل مستمر أو متقطعء؛ وهي تتحرك عادة بسيطرة الأنشوطة المفتوحة» 
أو أنها تطلق بواسطة إشارة من متحسس أثناء تكسير الرغوة. هذا ولاتوجد قواعد 
موضوعية لاختيار عامل ضد الرغوة يكون أكثر فعالية؛ إنما النجاح هو مسألة 
حدس جيد أو مسألة متروكة للتجربة والخطأ. 
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0 تقنيات المراقبة غير القياسية 
65 0101-1115 :512320121 - دروا 
يمكن لبعض المتحسسات غير القياسية أن تعمل وهي في الموقع ( 16 
10). ومعظمها عبارة عن أجهزة» وليست متحسساتء وتحتاج إلى أخذ نماذج أو 
إلى تحضير النماذج قبل الاستعمال (انظر الشكل 3.10). توجد أسباب عديدة لعدم 
اعتبار هذه التقنيات قياسية بعد ومنها: 
غياب التقويم المرجعي (عع2ع5ع161 1618600له0). 
٠‏ الحاجة إلى ربط أو توقيت الآلة بهيئة فاعلة للحصول على جهاز فعال لا 
يتوفر في الأسواق. 
« تعقيد الأجهزة سطوحها البينية بين الجهاز والطريقة الإجرايئة 
(ووعع210). 
ه الحاجة إلى صيغ أو نماذج مصدقة ومقومة قياسياً بصورة خاصة. 
0 المتحسسات ذات العلاقة بالكتلة الحيوية 
15 1126601 - 1510111255 


النضياك: المصبيفة اقدين الككافة الضوقية 613 ينكنيا يكنا أن 
تكشف الفقاعات الغازية» وكذلك لون الوسط والحبيبات الأخرىء عدا الخلاياء 
بغضّ النظر فيما إذا كانت تقيس امتصاص أو تشتت أو انعكاس الضوء. إن التأثير 
غير المرغوب به قد يفوق شدة الإشارة المرغوبة بكثير. إن الطول الموجي للضوء 
المستخفم يكو :هادة قريبا جذا من الأشحة تحت الحمراء» لأن هذا الطول الموجى 
يحسن شدة الإشارة لمعظم الخلايا الميكروبية (تكون الأبعاد الحيزية (86181م5) 
حوالى أربع مرات بقدر الطول الموجي) وهذا يقلل من الضوء الممتص من قبل 
الوسط. لاحظء إذ كانت الخلايا تتواجد على شكل كيانات كبيرة» مثل المايسيليا أو 
الكريات المرسبة (2611615)» فإن قراءات الكثافة الضوئية لا تكون مجدية. من 
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الختروري. أيضا طرد. كل الفقاغات» الغازية: :مق مسان 'الضبوعه» .وكئلك: إزالة 
الأغشية الحيوية والترسبات من الشباك الضوكي لجهاز المطياف وبصورة دورية. 
لا يمكن لأي متحمس للكتلة الحيوية أن يفرق بين الخلايا الحية والخلايا الميتة أو 
حطام الخلايا: فهذه المتحسسات تعطي تقديراً كلياً للكتلة الحيوية» ولكن بدون 
معلومات نوعية. 

التألق (1110165606206) هي صفة مميزة لبعض الجزيئات. وحاملات 
التألق (10165م1:111050) المجهري المهمة في الخلايا هي النوع المختزل من مادة 
65 811106 10و11 (41011آة و 81810211). والأحماض الأمينية 
الأروماتية والعديد من الفيتامينات. 





الشكل 3.10: متغايرات العملية الحيوية لا تراقب عادة؛ ولكنها مع ذلك تعتبر امتدادات مرغوبة 
للمعيار: الكتلة الحيوية: متحسس الكتلة الحيوية؛ التألق - متحسس التألق (”1 و 7 هي معدل 
السريان والضغط على التوالي)؛ الرغوة - كاشف الرغوة وتفعيل ضاغطة الرغوة الميكانيكية؛ 
"111 - تجزئة سريان المجال؛ 11/4 - محلل حقن السريان؛ ')0) - الكروماتوغرافيا الغازية؛ 
و ©5121 - الكروماتوغرافية السائلة عالية الأداء؛ و3715 - مقياس الطيف الكتلي (يمكن 
ربطه لكلا الطورين السائل والغازي)؛ ريدوكس - متحسس الريدوكس؛ متحسسات البرامجيات 
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هي متغايرات محسوبة؛ 777 - الوزن؛ 14 - الفرق بدرجة الحرارة بين المعلق الحيوي وماء 
الغلاف (يمكن حساب سريان الحرارة (4) منه)؛ يمكن إنتاج نافذ خال من الخلايا بواسطة مجرى 
خارج من المفاعل» ويمر خلال مرشح السريان العرضي. يشار إلى القياس (أو المراقبة) 
بواسطة أسهم عريضة: ويؤشر إلى أفعال المراقبة بأسهم ضيقة نحو المشغل المعني (صمامات» 
مضخات,. محرك). 

وما دامت تراكيز هذه المواد ثابتة داخل الخلايا فإن شدة التألق سيتناسب 
مع الكثافة الخلوية. علماً أن هذه العلاقة ليست خطية عند الكثافات الخلوية العالية. 
كذلك: فإن التراكيز الخلوية لحاملات التألق المواد ثابتة داخل الخلايا فإن شدة 
التألق سيتناسب مع الكثافة الخلوية. علماً أن هذه العلاقة ليست خطية عند الكثافات 
الخلوية العالية. كذلكء. فإن التراكيز الخلوية لحاملات التألق (5ع101م110010) 
ليست ثابتة» وبذلك قد تتغير بشكل كبير وسريع. إن هذا الشيء يجعل عملية إيجاد 
علاقة صحيحة بين إشارة التألق والكثافة الخلوية شيئاً مستحيلاً. وعلى الرغم من 
ذلك؛ فإن المعلومات التي تحتويها إشارة التألق مفيدة جداً في الكشف عن التغيرات 
الفسلجية السريعة (عوضاً عن تركيز الكتلة الحيوية). 

تهدف عملية استخدام أجهزة مطيافية المعاوقة الكهربائية [129/اء516) 
(/إ5066105602 608266م12 إلى تقدير مجموع الحجوم السائلة المحاطة بأغشية 
قابلة للاستقطاب 201311535616 (خلايا سليمة) واقعة أمام المتحسس. حيث تعمل 
الخلايا كمتسعات مجهرية في حقل كهربائي متبادل. إن التغير في السعة القابلة للقياس 
هو تقدير للحجم الخلوي المتكامل. ويعتمد تردد حدوث هذا الشيء على توزيع الحجم 
المفرد (- الحجم) للخلايا في المعلق. وهنا نحتاج مرة أخرى إلى تقويم متخصص. 
تعمل الأجهزة المتوفرة تجارياً عند تردد مفرد ومحدد مسبقاً فقط. ويتم تطوير أجهزة 
يمكن توليفها (110260). وبمثل هذه الأجهزة يمكن إجراء تحليلات كيميائية لنتائج 
الطيف. يتجاوز هذا المبدأ التداخلات المتسببة بواسطة مكونات الأوساط غير الذائبة أو 
الفقربية بوكنها نباسة أيضا إلى النقاعات ‏ الغاذية: علماء أ «حفاك نوها آخن مخ 
التداخلات وهي قابلية التوصيل (/002010011715) للوسط والتي تتغير عبر الزمن 
وتؤدي إلى تقصير دارات (145نا98050-0150) المتسعات. طريقة جديدة أخرى للفحص 
الضوئي للمعلقات الحيوية هو المجهر الموضعي (ناؤ5 12) بالارتباط مع تحليل 
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الصور (312213515 121386). إن التطبيقات النموذجية لهذه الطريقة هي في عد 
الخلايا وتحديد أحجامهاء وتوصيف الشكلء والملمس أو حركة الخلايا. ولقد تم وبنجاح 
تحليل أشكال خيطية معقدة مختلفة بتقنيات التحليل الصوري. 


والرسالة التي يجب أن نتعلمها من كل هذا هي: أن هذه المتحسسات ليست 
عديمة الجدوىة الإشارة الناتجة متها يمكن. أن تترجم إلى معلومات كمية مفيدة من 
خلال تقويم يدوي (08115+8608 6هذا04) مصمم خصيصاً للنظام عندما يحافظ 
على جميع ظروف التشغيل بشكل ثابت. من الصعب الحصول على قيم مطلقة» ولكن 
الاستعمال النسبي للمقارنة يكون قيماً. وبكلمات أخرىء إن مثل هذه الإشارات قد تكون 
مفيدة جداً (أثبت ذلك صناعياً) في العمليات التي تجري دائماً بنفس الطريقة. 


0 الطرق التي لها علاقة بمكونات مفردة 
115 ) 2015101121هآ 0غ ل0عنج1اء ولمطاء11 
من التقنيات الجديدة نسبياً في مراقبة العمليات الحيوية» هي استخدام مجهر 
التحليل الطيفي (/إم560150560) الذي يستخدم الأشعة تحت الحمراء القريبة 
والمتوسطة المدى (17م5066170500 1053160 عع طة0-1آمط لصة تندعل8) (11ل2 
و 211). باستخدام مجهر التحليل الطيفي» يمكن الحصول على معلومات تحليلية 
بطريقة غير تداخلية» وبدون الحاجة إلى التماس المباشر بين النموذج وعنصر 
التحسس (استخدام الألياف أو الموصلات الضوئية). ومن الفوائد الأخرى لهذه 
العملية انخفاض أعمال الصيانة المطلوبة أثناء العملية وإمكانية تحليل عدة نماذج 
بنفس الوقت. نشأت المعلومات الكيميائية في (+7111) من تحولات في شدة وارتباط 
تذبذب كل من 2/111, 011. و 0-81) وتحدد على مدى موجات من 5000 إلى 
0 سم. يتوقع الحصول على امتصاص أقوى وخصائص طيف مميزة عند 
استعمال مجهر التحليل الطيفي (7/0116) في عدد موجات يتراوح بين 800 و 
0/ سم. علماء أن الامتصاص القوي للماء يؤدي إلى عمق اختراقي قصير جدا 
للأشعة (خاصة حول مدى 1600 و 3300 سم). وعليه يفضل استخدام عناصر 
انعكاس تام مضعفة (215ع270عاء (115'ىل) 0م1اعع11ع 10101 ع1 لمعك ). 
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تعتمد المعلومات الطيفية على تذبذب وتمدد أواصر 0-0 مختلفة. وفي جميع 
الحالات تتداخل المعلومات الطيفية من كل مكونات الوسط وتنتج طيفاً بالغ التعقيد. 
بعدها يجب تحليل هذه الأطياف بواسطة طرق قياس كيمائية. 


إن التحليلات اليدوية (04-1106) لنتائج التخمير وتحليل الخلائط المخلقة 
لمكونات مرغوبة تستخدم كثيراً لتكوين صيغ تقويم مصممة خصيصاً للعملية. 
باستخدام هذه الصيغ؛ إذا تم تصديقهاء يمكن تفسير الأطياف التي يحصل عليها 
أوتوماتيكياً (0-1156). وينبغي أن يستند نموذج المعايرة (صيغ التقويم) بدقة إلى 
الخصائص الطيفية الفريدة للمادة المعينة المراد تحليلها. ويمكن اختبار نماذج 
المعايرة هذه يدوياً (6صنا02) بإضافة (عهغكل1م8) مكونات مختلفة إلى العينة 
الحقيقية: الصيغة المفيدة هي التي ستتوقع تغييراً في تركيز المكون المضاف فقط 
(انظر الشكل 4.10). لقد تم وبنجاح مراقبة الأحماض العضوية والسكريات 
والكحولات والبوليمرات الحيوية بصورة أوتوماتيكية (07-11026). وتصح نفس 
اعتبارات التصييغ والتقويم على تحليل المواد الطيارة (170188:165) التي تجري 
باستخدام الأنوف الإلكترونية (20565 012متتاء116). 


ب 
وتركيزات الركازة والناتج 


تركيز الركازة؛ : 3 
: 8 : المتوقع: 
مثلاً السكر 2 © أتركيزات الركازة و 
النائج 
الحقيقي : 
تركيزات الركازة و 
الناتج 





الشكل 4.10: طريقة مقترحة لاختبار صيغ ونماذج التعيير (021150121102©). يجب إضافة مواد 
مختلفة مرغوبة إلى نماذج من المزارع. بعدها يمكن معرفة اختلافات التركيز للمادة المفسدة 
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بشكل دقيق (أيء القيم الحقيقية) ويجب على صيغة التقويم أن تتوقع هذا السلوك (مربعات)؛ 
بنفس الوقت يجب أن لا تتوقع تغيراً في المكونات أخرى (دوائر؛ واحدة فقط تظهر في الشكل 
الأعلى). وإذا تم توقع إختلاف في أي مكونات الأخرى (دائرة في الشكل الأسفل على اليسار)» 
فمن المحتمل جداً أن الصيغة لا تتوقع علاقات تحليلية؛ وإنما قد تم تدريبها لتوقع علاقات حيوية 
(ه120ء 1وءزع1851010)», على سبيل المثال. زيادة تركيز المنتوج عند نقصان تركيز المادة 
الأولية (الأسفل إلى اليمين). في الحالة الأولىء يحتمل أن تكون الصيغة مفيدة؛ في الحالة 
الأخيرة يجب إهمال الصيغة. 


إلى جانب المتحسسات والأنظمة التي نوقشت أعلاهء هنالك العديد من أجهزة 
التحليل المفيدة لمراقبة العمليات الحيوية أوتوماتيكياً؛ ولكن يجب توفر الواجهة البينية 
المناسبة. يمكن لهذه الواجهة أن تعمل حسب واحد من أربعة مبادئ مختلفة: 
1. يؤخذ نموذج من العالق الحيوي الكامل بصوره أوتوماتيكية ومن دون 
التأثير في الخلايا (أي» تبقى الخلايا حية ونشطة). 
2 يؤخذ نموذج من العالق الحيوي الكامل بصورة أوتوماتيكية ويتم تثبيط 
نشاط الخلايا أثناء أخذ النموذج. 


3. يؤخذ نموذج من الرائق أو الراشح (5506346ء0) بعد إزالة الخلايا. 
4. المادة التي يراد تحليلها هي مادة متطايرة؛ ويمكن تحديدها من الطور 
الغازي الذي يؤخذ منه النموذج بعد ترشيح الغاز العادم (أيء ما بعد 
الحاجز المعقم). 
في الحالتين الأولى والثانية» تمثل مضخة أو صمام الحاجز المعقم» ويجب 
أن تعمل باتجاه واحد فقط. علاوة على ذلك» فإن الصمام يجب أن يحتوي على الحد 
الأدنى من الحجم الميت (70111126 10680) ويجب أن يصمم بطريقة بحيث يمكن 
تنظيف وتجفيف الحجم الميت موضعياً (/540 10) وذلك لكي نتجنب نقل مخلفات 
من نموذج إلى آخر. هذا وقليل من هذه الصمامات متوفرة تجارياً. يجب أن تعمل 
المضخة باستمرار وبمعدل سريان أدنى لنتجنب النمو الرجعي (70105/ع ع1ع82) 
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للملوثات. إذا لم يتم اتخاذ أي إجراءات أخرىء وإذا كان متوسط وقت البقاء 
(©هانا ع6عم165106) في خط أخذ النماذج منخفضاً بشكل كبيرء فإن الخلايا ستبقى 
سليمة» ويمكن تحديد النشاطات الخلوية في النماذج المأخوذة. يجب توخي الحذر 
عند أخذ النماذج لتجنب تعريض المعلق الحيوي إلى ظروف محدودية الأوكسجين. 


تشير الحالة (2) إلى تثبيط نشاط الخلايا: ويمكن فعل ذلك بواسطة تسخين 
أو تبريد خط النموذج أو بواسطة الخلط المستمر لمجرى النموذج مع محلول مثبط 
للفعالية مثل (077]). يؤدي هذا إلى تثبيط نشاط» وربما إلى تخفيف النموذج 
وهو مفيد فقط إذا أريد تحليل المواد الأولية أو نواتج أو مواد أيضية مفرزة. يجب 
غسل خط أخذ النماذج بصورة دورية باستخدام محلول تنظيفء مثل القواعد أو 
الحوامضء لإزالة الأغشية الحيوية أو بقايا الخلايا أو المواد المترسبة. 


تشمل الخالة :(3) إزالة الخلايا من السائل» وغالباً ما يتم ذلك من خلال 
الترشيح وليس بالنبذ المركزي. يمكن تركيب المرشحات موضعياً (ئااذة 10) أو 
بمعزل عن المفاعل. في الحالة الأولى» يجب تركيب المرشح في منطقة من 
المفاعل عالية الاضطراب لتجنب توحيل أو حدوث الترسبات (ع1011118) على 
المرشح. يمكن أن يشغل المرشح بواسطة الضغط العالي في المفاعل أو باستخدام 
مضخة ماصة للراشح. في حالة استعمال مضخة»؛ فهناك حاجة إلى مضخة إضافية 
لتدوير المعلق الحيوي خارج المفاعل وعبر المرشح. يزداد تركيز الخلايا في 
المعلق بعد إزالة الراشح وإعادة تدويره إلى المفاعل؛ إن نظام استبقاء الخلايا 
تحليلياً (لطاءع 53:5 102أدعاع [اءعه 213701621صمخ) هذا يؤدي إلى زيادة تركيز 
الكتلة الحيوية» ويجب أن يؤخذ بعين الاعتبار في الامتدادات المناسبة لميزان 
الكتلة. يجب أن تكون كامل المنظومات أقرب ما يكون إلى المفاعل لتقليل حجم 
المجرى ومتوسط وقت بقاء الخلايا خارج المفاعل. كما يجب اختيار سرعة السائل 
لتكون مناسبة للسريان العرضي (11017 13886214131) (أي سريان المائع عبر 
الغشاء بسرعة تزيد على 73/5 2). كما يجب ضخ الراشح بقوة واستمرار لتجنب 
عودة نمو الملوثات» التي كانت ستؤدي إلى تغير في التركيبة الممثلة للراشح. 
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الحالة (4) هي حالة خاصة؛ ويقتصر استعمالها على المواد المتطايرة فقطء 
مثل المذيبات وبعض الاسترات أو الأحماض. ربما تكون هناك حاجة إلى تسخين 
خط أخذ النموذج لتجنب تكثيف الماء و/أو المواد التي يراد تحليلها. يمكننا أن 
نفترض تشبع الطور الغازي إذا كان معدل التهوية منخفضا بشكل معقولء وبهذا 
يمكننا حساب تركيز الطور السائل من تركيز الطور الغازي إذا كان سلوك الفصل 
بين الطورين معروفا. الأجهزة التي يجب ربطها إلى العملية الحيوية عن طريق 
الوصلات المذكورة أعلاه يمكن أن تكون: 

© محللات حقن السريان (ل.15-1[1ع322157:5 105اعك [0مآ 1"10155). 

9 كروماتوغراف (للغازات والسوائل). 

© وحدات ترحيل كهربائي (101]5ا 515ع0201تماء816). 

© مقاييس الطيف الكتلي (10157©1615ع506 2/1355). 

© إنوف إلكترونية (205©5 ©01منتاء116). 

أجهزة تجزئة سريان المجال (06591265 121100861015 11017 11610) 

لسوء الحظء فإن معظم المجهزين يبيعون الأجهزة (ومن ضمنها الكومبيوتر 
المسيطر على العملية) فقط» ولا يبيعونها مع وصلة مفيدة أو كحل لمشكلة تحليلية 
خاصة. لهذاء فإن هناك حاجة إلى أشخاص ذوي معرفة بالعملية وقد يكون هذا هو 
العائق الذي يمنع هذه التقنيات التحليلية من أن تصبح تحليلات قياسية للعمليات 
الحيوية. 
إن أكثر الأدوات المستخدمة لإيجاد حل للمشاكل التحليلية هي محللات حقن 

السريان (718) لأنها تسمح بالتكامل بين أي تداخلات في التفاعلات الفيزيائية أو 
الكيمياتية في نظام السريان. كل الأدوات الأخرى تكون أكثر تخصصية» وبهذا 
فهي محددة في استعمالها لمجاميع محددة من المواد المراد تحليلها. إن المكونات 
الأساسية في جهاز (114) هي نظام نقل السائل ونظام التبديل المتكون من أنابيب 
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ومطيكات وصماماك ومجزى .تافل الذي يحدن فيه التموذج أوتوسائيكياً بواسطة 
نظام تقني. وحسب الوقت المطلوب لمثل هذا التتابع» فإن النتائج تظهر بأوقات 
محددة وليس بطريقة مستمرة. علمآ أنه يمكن الحصول على النتائج بصورة 
مستمرة إذا كان بالإمكان حذف أي حقنة. 


إن مبدأ عمل جهاز محلل حقن السريان .1714 موضح بالشكل (5.10). 
وإن التفاعل الكيميائي أو الكيموحيويء الذي هو نموذجياً للمادة التي يراد قياسهاء 
يحدث أثناء السريان خلال الأنبوب (أي بشكل مفاعل من نوع سريان السدادة - 
01 6م57 110177 ع21118). وفي هذا النظام يمكن إجراء المعالجات الفيزيائية 
للنموذج» مثل التخفيف والاستخلاص والفصل والانتشارء بسهولة. أهم هذه 
المعالجات هو التخفيف» عندما يحقن حجم معلوم من النموذج في مفاعل حوض 
مخفوق (صغير جدا) والذي يسري خلاله مائع ناقل مستمر. يجب إزالة الغاز 
بالكامل من النموذج المحقون قبل عملية الحقن» ويفترض أن يخلط جيداً ويخفف 
بواسطة المائع الناقل مع الوقت. كذلك يجب تحديد توزيع وقت البقاء لهذا المفاعل 
المخفف بصورة منفصلة» ولكن يمكن الافتراض ببقائة ثابتاً تحت ظروف عمل 
مماثله. وتكون النتيجة» على سبيل المثال» التخفيف ألف مرة في أقل من دقيقة 


تقاس المنتوجات أو المواد الأولية (والمساعدة) الباقية بواسطة جهاز 
كاشف. ويكون الكاشف غالباً جهازاً ضوئياً أو كهربائياً (جهاز قياس شدة الضوء) 
(06167هوط5).: أو قطب تحليل استقطابي (2006اء1816 عتطا مهمع 201220).؛ 
ولكن يمكن أن يعتمد القياس على تفاعلات أنزيمية أو مناعية (متحسسات حيوية)» 
أو قياس الريدوكسء أو استخدام أجهزة تحليل معقدة وقوية مثل قياس الطيف الكتلي 
(061615متاععم5 11355): أو قياس الخلايا السارية (175عاءحدماتقك 1"10197). 
يوضح الشكل (5.10) مثلين بسيطين على ذلك. وليس هناك احتمالية للتداخل مع 
الحاجز المعقم؛ لأن الجهاز بالكامل يعمل خارج الحيّز المعقم. 
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كاشف التدفق العابر 


كاشف التدفق العابر 


يه 
نفايات ج١‏ ِ . 


مفاعلي وقت إقامة (6دم1) عومعلزوعم) 





الشكل 5.10 مثالان لاستغلال تحليل حقن السريان في مراقبة العملية الحيوية. (أ) تحديد 
السكروز. يحضر مجرى نموذج صغير بشكل مستمر بواسطة ترشيح السريان العرضيء ثم يزال 
منه الغاز عن طريق غشاء انتشار المحلول ويضخ بنمط مقاسء إلى صمام الحقن (1) لغرض 
تحميل أنشوطة الحقن (في نمط التقويم» سيوفر صمام الانتقاء محلول تقويم). يدار الصمام (1) 
(باتجاه عقارب الساعة للحقن) وبشكل دوري لفترة كافية لدفع سدادة النموذج من الأنشوطة إلى 
مفاعل التخفيف التالي. بعد إعادة الصمام إلى موقعه فإن المجرى الناقل سيخفف النموذج في 
مفاعل الخلط هذا. يحمل السريان الخارج على أنشوطة الحقن للصمام (2) الذي يدار (باتجاه 
عقارب الساعة للحقن) بفترة مناسبة بعد الصمام (1): عادة بعد الوصول إلى التخفيف المرغوب 
للنموذج. بعد إعادة الصمام إلى مكانه, يدفع المجرى الناقل للنموذج المخفف خلال ثلاثة أعمدة 
معبأة بأنزيمات مقيدة الحركة. يوجد في الأول الأنزيم ©187:61135 الذي يحلل السكروز إلى » - 
2 جلوكوز و 8- 1 جلوكوز إلى 11160201340826 © و :5120. يمكن تحديد المركب الأخير 
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في السريان بواسطة كاشفء مثلاً قطب قياس أمبيريء ولكن هناك طرقاً أخرى ممكنة أيضاً. 
يجب تجهيز المادة الأولية المساعدة ي© بواسطة المجرى الناقل ويجب أن لا يكون التجهيز 
محدداً. ولهذا السبب تكون خطوة التخفيف السابقة مهمة جداً: وبذلك يمكن توسيع المدى 
الديناميكي لعدة درجات تضخم (ب) مجرى نموذج صغير للمعلق الحيويء أي محتوي على 
الخلاياء ينقل من المفاعل وبعدها يزال الغاز منه بواسطة آلية بسيطة للسريان الإضافيء يضخ 
جزء صغير من هذا إلى مفاعل خلط صغير حيث تخلط الخلايا مع الماء (لتخفيف المناسب) ومع 
الإيثانول (لتثبيت الخلايا) الذي ينفذ (726©1362111156). إلى الخلايا. بعد ذلك يضاف محلول 
صبغي خاص لفترة تجعله ينتشر إلى داخل الخلاياء هذه الفترة محددة بمعدل وقت البقاء في 
اللفة ويتفاعل في هذه الحالة إلى 2714. يحدد كاشف السريانء الذي يليء» درجة شدة التألق» 
التي هي مقياس لتركيز 1714 في مجرى النموذج المخفف. إذا كان الكاشف هو كاشف سريان 
الخلاياء فإنه يحلل كل خلية على انفرادء ويتم تقييم انتشار الخلايا. 

علماء أنه يجب إعطاء اهتمام خاص لمنطقة اتصال أداة أخذ النماذج مع 
الحاجز المعقم ولإزالة الغاز من النماذج التي يراد حقنها. من السهولة أن يحقق 
جهاز محلل حقن السريان متطلبات التصديق (00©101031102) وذلك لإمكانية 
(نظرياً) إجراء مبادئ قياس بديلة على التوازيء التي تساعد في استبعاد الأخطاء 
التي قد تنشأ من المادة الأساس المعقدة. 

تستخدم المتحسسات الحيوية وبشكل متزايد ككواشف في أجهزة تحليل حقن 
السريان. إن مساوئ المتحسسات الحيوية مثل انخفاض المدى الديناميكي وعدم 
القدرة على مقاومة التعقيم وقصر فترة العمل.... إلخ» عندما تستعمل بشكل 
موضعي (51]0 12) لا تكون مشكلة عند استعمال هذه المتحسسات خارج المفاعل 
(5160 :8) لأن هناك وصلة بين جهاز تحليل حقن السريان وهذه المتحسسات التي 
يمكن تغيرها في أي وقتء وأن جهاز تحليل حقن السريان يمكن أن يوفر نماذج في 
أفضل التخافيف. هذا ويمكن اختزال الحاجة» وبشكل كبيرء للمواد الكيميائية عند 
استخدام المتحسسات الحيوية. 

من الصفات المميزة لأجهزة تحليل حقن السريان مدى تطبيقاتها. ويمكن 
إعتبارها كتقنية عامة لتناول المحلول» وليس كمتحسس مميز. وهذا يؤدي إلى 
مرونة كبيرة في مجال الطرق التحليلية. ولكن هناك ضرورة كبيرة ومرغوبة 
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للمكننة. ويتوقع أن تصبح هذه الأجهزة أحد أكثر الأجهزة أهمية للمراقبة الكمية في 
العمليات الحيوية» إذا استعملت صيغ تقويم غير خطية وتحسنت تقنيات تقييم 
النتائج» ومن ضمنها تطوير عملية كشف الأعطال الأوتوماتيكية لجهاز التحليل. 
وإن التوجهات الحالية هي استخدام أجهزة تحليل حقن السريان ذات قنوات متعددة 
تعمل بحقنات متوازية أو متعاقبة» أو بتصغير أجهزه الخزن السريع وجعلها 
أوتوماتيكية. 

يمكن أن ينظر إلى معظم أجهزة التحليل المدرجة أعلاه على أنها حالات 
خاصة من جهاز تحليل حقن السريان (114). ففي الكروماتوغرافياء تحذف 
التفاعلات ويحدث الفصل في عمود مناسب. وقد يكون الناقل سائلاً (©.121]) أو 
غازاً (©6). أما في الترحيل الكهربائي الشعري ‏ :11325امة©) 
(61601001016515»: فيحدث الفصل من دون طور الاستقرار. وبالنسبة إلى أجهزة 
تجزئة سريان المجال» فإن بعض الأنواع تكون أكثر بطءاً في مسارها على طول 
قناة السريان مقارنة بالأنواع الأخرىء» بسبب تأثير المجال العمودي 
(2610 13ناء01مءمهء2): على سبيل المثال» المجال الجذبي» أو المغناطيسء» أو 
الكهربائي أو السرياني. هذا ويجب إزالة الغاز تماماً من النماذج قبل حقنها إذا كان 
الهدف الحصول على معلومات كمية غزيرة. 


أجهزة تحليل طيف الكتلة (/50661050611 321355) وقياس الخلايا السارية 
(01261137]نزه 11077) الأوتوماتيكية هي خاصة إلى حد ما في استخدامها. فإن جهاز 
تحليل طيف الكتلة يعمل تحت ظروف خواء (تفريغ) فقط. وبهذاء يتوجب استعمال قفل 
الضغط مع وصلة بينية لأخذ النماذج المعقمة. وهذه يمكن أن تكون بشكل أنبوب 
شعري بسيط بفتحة صغيرة للغازات» أو بشكل غشاء انتشار محاليل المواد المتطايرة 
الذائبة. وبما أن أداء الوصلة يتغير مع الزمن» فإن هذا قد يؤثر في تردد الإشارة 
المقاسة» ويكون من الحكمة إقران نسب الإشارات المستحصلة عن المتغايرات 
بالإشارات المستحصلة من إمرار مكونات خاملة» مثل 712 أو 13. عندهاء ستعطي 
الإشارة المعدلة معلومة كمية مطلقة؛ وإلاء فسنحصل على قيم نسبية فقط. 
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إن استخدام جهاز قياس الخلايا السارية ((097]05211© 1"1097) هي تقنية 
معروفة تستخدم لإجراء فحوصات لنماذج خارج المفاعل (©مناع0#). وإذا 
استخدم هذه الجهاز بالارتباط مع جهاز تحليل حقن السريان (514) كطريقة لأخذ 
وتحضير النماذجء عندها يمكن أيضا استخدامه أوتوماتيكياً ضمن المفاعل -02) 
(1126. تكمن قوة هذه التقنية في إعطائها معلومات متفرقة» أي وصف كمي لتوزيع 
الخلايا. وتعتمد هذه الطريقة على إجراء عدد كبير من القياسات لعدد ومواصفات 
خلايا مفردة» مثلاً يمكن إجراء *10 قياساً في الثانية. في هذه التقنية ترصف 
الخلايا منفردة بواسطة أنماط من السريان الهيدروديناميكي المسيطر عليه» ومن ثم 
تمرر خلال فتحة صغيرة أمام خلية القياس واحدة بعد أخرى. يركز واحد أو أكثر 
من مصادر الضوءء نموذجياً أشعة ليزرء على مجرى الخلايا حيث تقوم وحدة 
الكشف بقياس الضوء المنبعث أو المتبعثر و/أو المتألق. يمكن تقدير صفات الخلايا 
الكاملة كالحجم والشكل كما يمكن تحديد مكونات خلوية مميزة. ويحتاج تحديد 
المكونات الخلوية إلى استخدام تقنيات تصبيغ خاصة يمكن إجراؤها في جهاز 
تحليل حقن السريان الذي يسبق جهاز قياس الخلايا السارية. من بين الأشياء التي 
يتم قياسها بهذه التقنية: 


» حيوية الخلايا. 

« الرقم الهيدروجيني داخل الخلايا (11م 1110134[عع10112). 

٠ه‏ 4لانآ. 

©» محتوى 4لال]. 

© وبلازميدات معينة. 

إلى جانب الأحماض النووية» يمكن تحليل مكونات خلوية داخلية أخرى 

مثل مواد الخزن والأنزيمات» والمحتوى البروتيني» مع تقييم سريع للحالة 
الفيزيولوجية. وباستخدام أجهزة أكثر تعقيداء يمكن أداء التحاليل بعدة قنوات في آن 
واحد شريطة أن تكون الخلايا قد تم معاملتها بالشكل الصحيح. 
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0 السيطرة 200101 

إن الغرض الرئيسي من إجراءات السيطرة والتحكم على عمليات التقنية 
النضوية” تنون اتفال على كنات متغاين الك: جتعنكة أو على ميال ميحد مها اند 
الاستثناء وليس القاعدة أن توجد صيغة أو نموذج للعملية كافية لإجراء حسابات دقيقة» 
أي توقع» ومطابقة الحالات المتغايرة المفردة ذات العلاقة» مثل كتلة أو تركيز المواد 
الأولية» أو الكتلة الحيوية» أو الأنزيمات؛ أو النواتج التي تحقق الطلب تماماً كالإنتاجية 
الأعظمية أو النقاوة القصوى للمنتوج» أو تكوين أدنى كم من النواتج العرضية» أو 
تشكيلة من هذه المتغيرات. الحل العملي لهذه المشكلة هو تجزئة النظام المعقد إلى 
أنظمة ثانوية أصغرء ومحاولة إيجاد الظروف المثلى للأجزاء المنفردة. على سبيل 
المثال» تكوين أنظمة ثانوية بسيطة تخص ظروف التشغيل: مثل نمو الخلايا الذي 
سيكون بأقصى حالاته عند درجة حرارة و 0]1 معينين (قيمة مفردة أو مدى صغير). 
وبهذا يمكننا عادة تنظيم هذه المتغايرات: التي يسهل مراقبتها ميدانياً بواسطة سيطرة 
الأنشوطة المغلقة ([متادمء مه0-10ع6105©). 


من ناحية أخرىء هناك متغايرات مهمة أخرى في العملية يصعب مراقبتها 
أو أن تأثيرها في الظروف المثلى غير معروف بشكل دقيق. ففي هذه الحالات» 
تطبق الممارسات الصناعية سيطرة الأنشوطة المفتوحة وفق أنماط محددة ميقا 
على سبيل المثال» يمكن أن يقود وتركيز الجلوكوز العالي إلى تكوين نواتج 
عرضية غير مرغوبة. أما إذا كان تركيزه قليلاً فإنه يسبب تحديدات غير مرغوبة 
وتدهور في أداء الخلايا ونموها. وحيث إن هذه القيم ليست ثوابت أساسية» فيجب 
تحديدها بالطرق التجريبية وبشكل منفرد. علماًء أنه حتى الطرق التحليلية والأجهزة 
العاملة في البيئات البحثية لا توفر في الحقيقة نتائج واضحة. عليه» وتحت ظروف 
الإنتاج» تشكل عملية المراقبة مشكلة كبيرة» كما أن تطبيق سيطرة الأنشوطة 
المغلقة لا يوفر نجاحاً دائماً. ولهذاء فإن الشخص يحاول أن يخمن ما يجب أن 
تكون عليه القيمة المثلى» أو أن يحدد النقطة المطلوبة حدسياً . في عمليات الدفعة 
المغذاة (601-031061) (أو العمليات المستمرة) فإن المتغاير الحاسمء في هذا 
المثال هو تركيز المادة الأولية» الذي يعتمد على عاملين مهمين على الأقل: معدل 
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الاستهلاك (الحجمي) والدفق إلى داخل وخارج النظام» وكما يعبر عنه بواسطة 
التوازن الكتلي (ع521366 2/1355): 


د ب (0)57 
(7.10) (57-) /آو - رونو ع 2-9 
حيث تمثل (5) تركيز المادة الأولية» أي حالة التغاير التي لا يمكن مراقبتها 
بصورة روتينية؛ (97) هي حجم المعلق الحيوي (لا يكون ثابتا في عمليات الدفعة 
المغذاة)؛ (,:9) هو تركيز المادة الأولية في المغذي (5660)؛ و(1) هو المعدل 
الحجمي للمغذي؛ و(.1) هو المعدل الحجمي لاستهلاك المادة الأولية. 


إن الحفاظ على التركيز عند النقطة المحددة مسبقاً يعني أن القيمة التفاضلية 


ل 2 تصبح صفراً وزالنسية إلى العملية الدقعة المخةاة» فإن التوازن. الكتلي يعطي 
الظرف التالي: 

7 05 0317 _ (0)517 
(8.10) 17 وى - ل/ 000 





0 ع 5 2 غ6 


0 و م 017 5 2 05 
حيث تكون قيمة -- معروفة ومساوية ل (1). إعادة ترتيب ووضع 2 ح م, 


ا 1 
وتعريف - ح ([ يعطي: 
1 3 05 
(9.10) وت (ل د ين5) لا دن قدوو در بوك 0 كاري 
بمعنى آخرء فإن الدفق الداخل يجب أن يعوض الاستهلاك. وحسب أبسط 
الصيغ الحركية» فإن معدل الاستهلاك الحجمي يعتمد على تركيز المادة الأولية 
وعلى تركيز الكتلة الحيوية والمعدل الأقصى لمعدل الاستهلاك الخاص (مومو) 
الذي يفترض أن يكون معياراً ثابتا (موجب).» في التقريب الأول: 


(10.10) جرح تقد 45 ح 15 
5 
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إذا افقترض أن معدل النمو الخاص (!]) يكون متناسباً مع المعدل الخاص 
لاستهلاك المادة الأولية فإن المسار الضروري لمعدل التغذية يمكن اشتقاقه: 

إعااآى 17 5" 0 

(11.10) في 1957 


َِ 
00 حت 


ح (غ) 1 


حيث تمثل (360) تركيز الكتلة الحيوية و (1/0) حجم التشغيل في بداية خط التغذية» 
وعندما تكون القيمة العددية ل (5) صغيرة جداً مقارنة ب (,:58) بحيث يمكن 
إهمالها. استغلت هذه الاعتبارات عن طريق اختزال المشكلة الصعبة للسيطرة على 
الحالة المتغيرة (5) إلى مشكلة أبسط كثيراً للسيطرة على المتغاير التشغيلي (07). 
يجري هذا عادة في نمط سيطرة الأنشوطة المفتوحة » إلا أن سيطرة الأنشوطة المغلقة 
على (1) تكون سهلة عن طريق المراقبة الجذبية (التثاقلية) لخزان التغذية. مع ذلك» 
فإن أي تعريف متغير إضافي للسيطرة هو أمر صعب : ويجب على المرء 
أن لا ينسى الافتراضات العديدة التي افترضت أثناء اشتقاق مسار المغذيء: كما يجب 
معرفة قيم المتغايرات .2 و .77 بدقة. ويكون الأمر سهلاً في حالة (1/0) ولكن ليس 
في حالة (70). كما يمكن تحسين هذه الحالة» التي تنطوي على مخاطرة: فقط إذا تم 
تصديق الافتراضات تجربيآء أو عند توفر صيغ أو نماذج أفضل يمكن تطبيقها. 

تطبق سيطرة الأنشوطة المغلقة عادة على المتغايرات التشغيلية الفيزيائية أو 
الكيميائية مثل درجة الحرارة والضغط وال 611 والدفق والأحجام» وفي بعض 
الأحيان على الضغط الجزئي للغازات»؛ بالأخص (202). ويمكن استخدام الانحراف 
(8)» بين القيمة الحقيقية لمتغاير السيطرة والقيمة الموضوعة مسبقاء للتأثير في 
العملية» بطريقة تؤدي إلى تقليل الانحراف إلى الحد الأدنى. ويجري هذا الشيء 
أوتوماتيكياً وليس يدويا. وفي بعض الحالات» يكون كافياً استخدام السيطرات ثلاثية 
النقطة ذات المستوى المنخفض؛ على سبيل المثال» يمكن تشغيل صمام التبريد إذا 
تجاوزت درجة حرارة المعلق الحد الأعلى المسموح بهء في حين ينشط صمام 
التسخين إذا تجاوزت حرارة المعلق الحد الأعلى المسموح به. ويتم تفعيل 
صمام التدفئة إذا تجاوزت الحرارة حدها الأدنى. في حالات أخرىء قد تتفاعل العملية 
بشكل غير مناسب لمثل هذا التغير البسيط للمتغايرات. وربما تبدأ متغايرات السيطرة 
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بالتأرجح حول النقطة المختارة وبسعة كبيرة. عندهاء يجب أخذ ديناميكية العملية 
بالحسبان» ويستند المسيطر التفاضلي التكاملي المتناسب ((آ1©) 04131ع10111) 
([1016878 2020110221 0000111) الواسع الاستخدام إلى افتراض بسيط عد 
حول ديناميكية العملية. يستجيب مسيطر (015) لأي انحراف (©) للمتغاير المقاس 
عن النقطة المختاره له بواسطة تغيير المتغاير المعالج (7) بالطريقة التالية: 


01 7 1 / ل 
(12.10) دم 37 غ0ع / - لاج ( م 4 0 وغ -- 1 


إن “المعابين الأزيعة لهذا المتيطوء وهي+ التحيل (و4)57 عامل التناسبة أو 
الكسب (م12).» والثابتان الوثيقان للتكاملي (101]68721) والمشتق (ع10621721417)» 
:5 وام» يجب أن يحددا بواسطة تجارب بسيطة. وسيكون هذا الأمر سهلاً ما 
دامت ديناميكة العملية ثابتة. 


في أسهل الحالات» فإن طريقتي زيغلر (167ع216)» ونيكولز (212015) 
مفيدتان. وفي نمط متناسب خالصء يزداد الكسب باستمرار حتى يبدأ متغاير 
السيطرة بالتأرجح بشكل ثابت. إن الكسب الحرج مندع 10621ت (اته ,مك]1) 
والفترة الزمنية للتأرجح (بس)) تستخدم لتحديد المعايير المدرجة في الجدول 1.10. 


في التطبيقات الأكثر شيوعاًء يجب تحديث معايير المسيطرات باستمرار. 
في السيطرة التكيفية (021101© 161956م403)» تتغير المعايير حسب مؤشر 
الديناميكيات العملية. إن هذا قد يكون متغايراً مقاساً بشكل مستقل» وفي المحاولة 
الأولى يجري توليف معايير المسيطر حسب علاقة خطية لإشارة المؤشر. وتشير 
الخبرة» على سبيل المثال» إلى أن معدل أخذ الأكسجين هو انعكاس جيد لديناميكية 
العجلية د.يمكة تحديد قبية هذا اليد موناطة وامتهداميا لديف وحافيد النسيطد 
على معدل النمو الخاص باستمرار من خلال زيادة (م>ل) وتقليل (©) و (م©) 
بشكل متناسب. يقود هذا عادة» إلى تحسن كبير في أداء المسيطر ولفترة زمنية 
طويلة» أو حتى لكامل وقت العملية. 
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فإذا لم تنجح هذه الطريقة البسيطة» عندها نحتاج إلى استعمال صيغ أو 
نماذج جديدة. ويستخدم في صيغ التحكم المخمنة توقع في السيطرة على قيم 
المتغايرات التي يراد السيطرة عليها. واعتماداً على هذه التوقعات» يمكن للشخص 
أن يحاكي (5112111316) تفاعل العملية لتحقيق تغير مقصود لمتغاير معين. ومن 
مجموعة من هذه التغيرات» ينتفي المسيطر الأفضلء ويقوم بالتغيير تبعاً لذلك. 
يكون كافياً أن تقوم بالتوقع لفترات زمنية مستقبلية محددة» وهذا يسمى بالأفق 
الزمني (10117012 1126): الذي يجب تحديثه باستمرار. 


الجدول 1.10: انتقاء المعايير () المفيدة للمسيطر التفاضلي التكاملي المتناسب 


وحسب طريقة زيغلر ونيكولاس 


3 02 
0م 25 | 0 05 





(أ) تعتمد هذه الطريقة على الخبرة العملية وتحتاج إلى عدة تجارب بسيطة (ولكن واعدة!) 
تكون فيها العملية تحت سيطرة متناسبة ومطلقة مع طريقة الأنشوطة المغلقة. أي» مع غلق 
الأجزاء التكاملية والتفاضلية» بحيث يزداد كسب المسيطر بصوره مستمرة حتى تصبح العملية 
غير مستقرة. (أيء تبدأ متغايرات السيطرة بالتأرجح). تحسب قيم المعايير المطلوبة من قيمة 
الكسب الحرج وفترة التأرجح. 


0 الاستنتاجات 25 22) 

إن التقدم في سيرورة التقنية الحيوية يدفعه ظهور المشاكل. ومن هذه 
المشاكل ما يدعو إلى تصميم عملية حيوية جديدة بأقل وقت ممكنء أو إيجاد وتوفير 
الظروف المثلى لعملية موجودة فعلاء وذلك للحصول على أقصى كفاءة» ولتكرار 
تشغيل عمليات حيوية مصدقة والحصول على منتوج عالي النوعية. يتم توفير 
المعلومات الضرورية عن طريق القياس والمراقبة» ولكن هذا ليس كافياً. فالنجاح 
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يتطلب فهماً عميقاً وكافياً للمبادئ الحيوية والهندسية ولجميع العوامل المؤثرة 
الأخرى. يمكن الحصول على الكثير من هذه المعرفة من المصادر النظرية» ولكن 
يعتمد الكثير منها على الخبرة العملية. وتحتاج هذه الخبرة إلى أن تحول إلى أفعال 
ذكية وسليمة تجبر العملية على الاتجاه بالوجهة الصحيحة. التصييغ (النمذجة) 
والسيطرة هي أكثر الأدوات أهمية في الوصول إلى هذا الهدف. 


0 قراءات إضافية عستلةعء" تاعاس1 


320 015كطء5 ,رتاعاوتقتطن) .2 لطة ,0011132 .0 ,117 ,اعتسدلتمملاعظ 
* 1611 ثم :31101 اتاعططتءطآ م5131 50111 11 كاتاعدطء :كد11 
.5881-6 .مزح ,(2003) 701.38 ,كدوك 1810 


-26101ع81016 تاعلط“ .[.31 أع] “تع أو اعمتنبو8 .ثم 320 تتطموظ .1 ,.5 ,[ماحناظ 
5 101 0116[قتطاعه 1 128[ممطتد5 0-1101عمم510 10مه]آ لعامتامء 
نرو 21016711010 ”.521 عحط 1 20معءء5115 2 2ه دعتحطهم:[0[ عغ1[مطواء/! 01 

0110 182101121712171 9, 701. 80 )2002(, 6. 6352-6. 


27" ,اعمااعاممده5 .8 لله 2تاء0[11 .1 ,.5 ,ملع7عء42 عل منع] 
و21 103183 :3 .015]ع3ع28101 ع5قطم ك8 +10 5عاع0010مطاعلطا 
و.05» ,11320261 .11 لطنة 21012 .71 ملهنتطهن) .ل نط1 *..01دهن) لمنهة عصتااع1/00 
,2001 روقاعطة11 له 13310' :2001مط ‏ .«بوةكء(1 ماعمء810 عكعهط[مة ااال 

53-4 .مم 


1 .111011115 55ع106م810““ ,130 .0 320 ,1051097 .لآ ,.2 ركمتتدط1 
124-17 .م« ,(2002) 13 .7701 ,نوع ه01 راع 8101 117 2717111017 


310 تتاو عتلةا5 1م1أعدع8101 ,أععاعة .5 .1 الله .0 ,1115م ]ا 
-468 .جزم ,(2003) 14 .7701 ,نوو ه8101/7101 117 2071111017 دعر “-.01101ه0 0 

4/4 
1 .2 ,010110 .) ,معل1ط .0 .11 ,عنع62مه21 .لك .0 ,.8 ,لامطمع[ 
طعند8-لع 1 15]121لم حته 01 عض1]متتمهك/ا ووععمعط“' ,عم1ل0601 


.0 ,(2001) 74 .701 ,151071211167111 0110 تزع 281016/1110/0 ”.21101 لأتاع مع ]1 
.1255-5 


01 011011285 1/10 ,[ .1ه أع] 1ه10ئته1 .[ لله ,أمتتتطل2102 .نآ ,.ن) .لك ,نتاع1م 1/10 
55 0026121131105) ع1[ ألطماء/1 :101 وعووعء10م810 1201511121 عدع | مصطه) 
0 1631108اآممث :عمتصطتدعط[ عسمتطعدل/ا لصمة دع1ممعدمتاععءم5 متعلملا81 
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01 ,1:1112© 11021121716 0110 نرع 0/ 1016/7110 ”.210011611011 ل1اعخ عتلاعتءطط 01 
5277-8 .مم ,(2002) 78 


نظ ,8017 تعأدناهء 117 .10 تله ,5امكلهة 1 .1 ,5و0و8 .117 ,.لا ,تعاعقمطاعءه 
”.1 21/112011 :111131اع13 11001601155 101 ععاتاع0آ ع طتا موك 
.58-6 .مم ,(1999) 270 .1701 ,ناكأ ع[ء810 آمع[انرآه 1ك 


01 2101م0ن 320 ع طلاع2400 ,ع طةتماتدهل/ط صا و5وععع م“ .1 ,اتاعع نتاءد 
,(1810162/17110109 07 [01117104ل *”.وتوء7آ 20 ]35[ عغطا عمتتتدل د5عو5وعء10م810 
-149 .مم ,(2001) 55 ٠701.‏ 


25 (0/ 131056115015 07110 كأكناه87100 (.0ع) .8 ,تآعمااعاصصمد 
لزع 10 7710© 171/101"(  810/1©7711 0  1/712111©‏ 1377 كمعن 1رونل كل .00111101:1712/ال 
.00 ,رع 13اء /ا-1ع1108م5 :متاناء8 .66 .1701 


0021101 310 21021101125“ ,[.21 أه] 01129ده5 .2 320 رعاكلية! .1 ,.] رنتءط1لآ 
”.55 أاعع8 5115231 01 215060655185 10012511311 1201151131 01 
.329-334 .مح ,(2000) 882 .1701 رق نو[صره "ه010 71رم “تان زه أمدنامل 
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اقتصاديات العملية 


1210099 565 


بيورن كريستيائس 1111 لزه زا 
0 لاستشارات التقنية الحيوية:؛ النرويج 2 11017523 ,18 أ)[ناكه00) ططاعء)810 ناكا 


1 المقدمة ع1 

يتطرق هذا الفصل إلى الأشياء المتعلقة باقتصاديات العملية من وجهة 
النظر العملانية» ويهتم بالعوامل التي تساهم بدفعها بدءاً من قسم الهندسة إلى جميع 
المرافق الأخرى التي يحتاجها مهندسو العملية لضمان عملية مربحة. لعل نقطة 
البداية هنا تتمحور حول ما يلي: كم سيكلف إنتاج (س) من الأطنان سنوياً من 
منتوج عملت عليه منذ البداية لغاية وصولك إلى مرحلة إنتاج ريادي ناجحة؟ وكم 
من المال يمكن أن تدّر هذه العملية في حالة توسيعها إلى سيرورة صناعية؟ ولعل 
ذلك يبدو شيئاً كبيراء ولكنه في الحقيقة ليس كذلك. فسوف تجد أنه من السهل أن 
تحصل على تقدير معقول لاقتصاديات العملية التي تنوي القيام بهاء وأي عمليات 
أخرىء: حالما تعرف ما هي الأدوات التي يتوجب استعمالها. وما هو نوع وحجم 
العملية التي تتكلم عليها؟ ولأجل توضيح اقتصاديات أية عملية» علينا من حيث 
المبدأ انتقاء إحداها. وعليهء فإذا كان هذا الفصل لا يتطرق إلى عملية تخصك 
بالذات فالرجاء أن لا تيأسء فنحن نتعامل مع المبادئ» ومبادئ الاقتصاد ليست 


56 3 لية ينة فقط. 
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دعنا نتطرق إلى منتوج مألوف لنا < حميغا: الجيمفرلين (112اء71اء)) مثلاً 

يتكون؟ ليس من اهتمامنا. فبالنسبة إليناء يكفينا أن نعلم وحسب ما أوضحه لنا العاملون 
في مختبرنا أن بالإمكان إنتاجه بصورة آمنة» وأن جميع الوثائق المصدقة وذات 
العلاقة به موجودة. الأهم من ذلك أن المسوقين (16م607م 188اء11311) يؤكدون لنا 
إمكانية بيع (س) من أطنان هذا المنتوج سنوياً إذا كان سعر البيغ مساوياً ل (ضص). 
الحقيقة الأخرى التي يجب أن لا تقلقنا كثيراء حالياً في الأقل» هي أن شركة 
:1 المنافسة تنتج هذه المادة منذ عدة سنين» ولكن مدة براءة اختراعهم قد 
انتهت» وقد طورنا نحن طريقة أفضل بكثير من طريقتهم غير الكفوءة. إذن» ما يجب 
أن نركز عليه الآن هو تحديد إذا كان بإمكاننا إنتاج (س) من الأطنان وبسعر إنتاجي 
يقود إلى بيعه بسعر (ص) أو أقل من ذلك. من الطبيعي أن نكون مهتمين كذلك بإنتاج 
كميات تفوق الرقم المطلوب» وهذا سيسعد المستثمرين في العملية. من ناحية أخرى 
أشارت تحقيقاتنا الأولية إلى أن الجيمفرلين : 

٠‏ ليس له أعراض جانبية معروفة» 

» يمكن لجسم الإنسان أن يتحمل الجرعات الزائدة منه 

« يمكن أن تضاف له نكهة» 

٠‏ له سوق رائجة وهو لا يزال ينمو بسرعة» 

يذوب بسرعة في السوائل القطبية واللاقطبية» 

وعليه فإن أهدافنا تحددت في: 
(أ) أن نصمم مصنعا لإنتاج الجيمفرلين. 
(ب) أن نقدر رأس المال وتكاليف التشغيل للمصنع. 


(ج) أن نبين أن كلفة الإنتاج ستقود إلى سعر بيع منافس. 
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1 من أين نبدأ؟ 7 0غ عندع ١11‏ 


للحصول على المنتوج وبمعدل إنتاج سنوي مرغوب سيتبادر إلى ذهنك 


العديد من الأسئلة حالما تبدأ العمل على الأهداف المطلوبة» مثل: 


ما هي المواد الأولية المطلوبة؟ 

من أين يمكن الحصول عليها؟ 

ما هو الحجم والمساحة المطلوبين لاحتواء الأجهزة اللازمة للعملية؟ 
هل تحتاج إلى مصنع جديد أم يمكنك استعمال مصنع موجود؟ 

ما مقدار رأس مال الاستثمار المطلوب؟ 

كم ستكون كلفة التصنيع؟ 

ما هو حجم الدفعة (1ع]83) الإنتاجية الأمثل؟ 

هل تحتاج إلى موافقات تنظيمية؟ 

ما هي الكمية التي يجب إنتاجها؟ 

هل ستكون جميع عوامل الإنتاج بنظام الدفعة» أم أن عدداً منها سيكون 
بالنظام المستمر؟ 

ما هي خطوات العملية أو الموارد التي تمثل عنق الزجاجة؟ 

ما هو تأثير العملية في البيئة (أي» كمية ونوعية الفضلات الناتجة)؟ 
هل بإمكانك الحصول على الكادر المطلوب؟ 


لا يمكن استثناء أي من هذه الأسئلة» وبالتالي ليس لك خيار آخر غير 


الحصول على أجوبة لجميعها. علمأًء أن الطريقة المثلى لمعالجة هذه الأسئلة هي 
إجابة كل سؤال على حدة. إن أهم معيار في التصميم هو: ما هي كمية الجيمفرلين 
التي سنقوم بإنتاجها؟ حالما عرفنا جواب هذا السؤال» سنتمكن من إجابة بقية 
الأسئلة» وأيّة أسئلة إضافية أخرى. 


يتحدد مستوى الإنتاج عادة باعتبارات السوق. أيء ما هي الكمية التي 


تخطط لبيعها؟ ولأغراض تحددها أهداف هذا الفصل سنفترض أن قسم التسويق 


01135 


جاء برقم وهو ع1 252 من الجيمفرلين سنوياء مستنداً في ذلك إلى التحليلات 
العملية للسوق وإلى أعمال التحريات. 


1 عملية الإنتاج الكلية 5 2100111611012 للوناء:01) 


ينتج الجيمفرلين بواسطة سلالة محورة من 471677707378 التي تزرع في 
وسط مناسب لإنتاج المادة المرغوبة. تزال بعدها الكتلة الحيوية ويتم التخلص منها. 
ثم يؤخذ السائل الناتج الذي يحتوي على المنتوج الخلوي» ويعالج لغرض عزله 
وتنقيته. وكما أشير له في الفصل التاسعء فإن أساس هذه العملية هو إزالة كميات 
من الماء كبيرة للحصول على جزئية صغيرة نسبيا وبتراكيز منخفضة. ويوضح 
الشكل (1.11) مخططا لكامل العملية. 


مكوتنات الوسلطظ 


إزالة الكتلة الحيوية 


الشكل 1.11: مخطط عملية إنتاج الجيمفرلين. 
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الإطار 1.11 

يوضح الشكل (1.11) العمليات التي يجب إجراؤها وهو ليس بمخطط إنتاجي 
للمصنع. ستكون هناك حاجة إلى خزانات حفظ (1315 110101128) في المراحل 
المختلفة لضمان الاستعمال الأفضل للأجهزة. على سبيل المثال» إن مخمر الإنتاج 
الذي يشكل المرحلة الأطول يجب تفريغه بأسرع زمن ممكن لتقليل زمن الدورة 
(عتطنا 11231:01120). وبهذاء فإن المرق يضخ إلى خزان حفظ قبل البدء 


بعملية إزالة الكتلة الحيوية. لاحظ كذلك أن الوحدات المشتركة في العملية 
اختيرت لكي توضح عملية معالجة معينة مطلوبة. وبهذا فإن النبذ المركزي 3 
يستبدل بعملية الترشيح» وقد تستخدم عدة خزانات حفظ وسطية» وعدة خطوات 
تنقية للحصول على منتوج نقي. علماء أن الشركات المتخصصة التي تعمل على 
المعالجات الأخيرة قبل التسويق غالباً ما تجري عملية التنقية الأخيرة للمنتوج. 





1 خطوات التخمير 5 21]2101ع ماترء ”1 
1 تتحديد حجم المخمرات 5 ]0 5121115 


سنفترض أن العملية تم توسيعها بنجاح (تأكد من أن هذا الافتراض صحيح 
عندما تقوم بإجراء هذه العملية بالواقع الحقيقي حيث إن التقنية الحيوية مصممة 
بشكل خاص من أجل مشاكل التوسيع). تستخدم العملية وسط زرعي صناعي 
(120111110 عناعط)ه:83): وبهذا سوف نتجنب استعمال المواد الخام المعقدة التي 
قد تسبب لنا مشاكل في معالجات أسفل المجرى وفي المصادقة على طرائق العمل. 

لا توجد حاجة إلى ماء نقي من نوع خاص لعملية التخمير: إن ماء الحنفية 
سيكون مناسباً للاستعمال. أظهرت الفحوصات أن تركيز الجيمفرلين المطلوب هي 
عا 252 في الفة: وآن تركيزه في افهاية عملية التشمين كو “م/غغ1 0.3 طيعاً 
سيكون هناك فقدان للمنتج في مراحل الفصل والتنقية. فإذا افترضنا خسارة 
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مقدارها 10 7 (وهو الفقدان القياسي للعملية التي نجربها) فسوف نحتاج إلى إنتاج 
حوالى 280 كغم في السنة. وبهذا فإن السعة التخميرية الكلية التي نحتاجها 
ستكون © 1244 مع الاقتراض أن نسبة الأشغال للمخمر هي 75؟ (أي أن 
الحجم العامل هو 9575 من الحجم الكلي للمخمر). 
نحن نعرف أن كلفة المفاعل تتناسب مع (الحجم)6”””", وبهذاء كلما كبر الحجم 
كانت كلفة إنتاج الوحدة أقل. علماً 
يأندا ]15 الكورها حجنا قانيا المفاعك دورق هزاز 
يبلغ 107 250 فإنه سيستخدم خمس 
مرات في السنةء ما لم نستغله 
لعمليات أخرى فإن هذا المخمر جهاز تخمير 25 لتر 
سيبقى فارغاً لمعظم أيام السنة» ويعد 
هذا دوا مكلفء وعلنه فسيوف > تكتان 
حضنا” ا“تكبورن ا مطيق انان جهاز تخمير 250 لتر 
المخمر لأكثر من شهرين. ولهذا 
سنبدأ باختيار مفاعل يبلغ حجمه 25 
“مة. فإن هذا الحجم مناسب لزرع 
فطر ال 411677107730 من ناحيتي 
الكلفة والمعالجة. إضافة إلى ذلك فإن 
هذا المخمر سيكون كبيراً بما فيه 
الكفاية لاستخدامه في مشاريع أخرى الشكل 2.11: مراحل التخمير. 
إذا احتجناء أو أردناء كاستخدامه 
كموقعم منظمة تصنيع. بالعقود 11156 01011366 -01/10-0) 
(92128100ع08 وإذا سمحنا بزيادة حجم بعض معالجات أسفل المجرىء عندها 
يمكننا زيادة السعة الكلية للمصنع من خلال إنشاء مخمرات جديدة فقط. 

وباستخدام حجم لقاح (120©111111572) يبلغ 710, فإن قطار التخمير 
سيحتوي على الخطوات الموضحة بالشكل (2.11). 


جهاز تخمير 2.5 مثر مكعب 


جهاز تخمير 25 مثتر مكعب 
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الإطار 2.11 

لاحظ أنه ليس من الضروري أن تتبع مراحل التخمير عامل التوسع التقليدي (10). 
وبالإمكان أن يصبح قطار التخمير البديل كالآتي: 

50 2 0] ل شه . 1 ده 

قد يؤدي هذا إلى اختزال تكاليف رأس المال وتكاليف التشغيل. ولأجل أن يعمل هذا 


المخطط فإنه من الضروري جداً أن تكون على معرفة جيدة جداً بالعملية» وذلك لأن 
العديد من عمليات التخمير تكون حساسة لمستوى منخفض من اللقاح 017 


(آء77ع1 5نتتاناء120. 





1 زمن التخمير 110 21201013ع مزع "1 


غالبا ما تستخدم المعادلة التالية لحساب زمن التخمير (انظر الفصل 
السادس) 


ألم ح وعتاوء 1 


تمثل م تركيز الكتلة الحيوية النهائي (7/ع>1)؛ <٠‏ التركيز الأولي للكتلة 
الحيوية (168/503)؛ و لم معدل النمو الخاص (بالساعة) و 4 زمن التخمير (ساعة). 


نحن نعرف ومن خلال تجاربنا بالمصنع الريادي أن التركيز النهائي للكتلة 
الحيوية سيكون :20 /ع1 20»: وبما أننا نستخدم نسبة لقاح (100611110) قياسية: 
وهي 7610 فإن التركيز الأولي للكتلة الحيوية سيكون هو :0< /ع1 2. المشكلة 
الآن تكمن في إيجاد قيمة معدل النمو النوعي. فالمعادلة أعلاه تكون صالحة فقط 
عندما تكون الخلايا نامية تنمو في طورها الآسي (159200261211231177) بصورة 
دائمة» وهو شيء لا يحدث باستمرار في عمليات التخمير الموسعة التي تدوم لعدة 
أيام» وبالأخص لا يحدث للفطريات الخيطية مثل ال 41161031132.. على الرغم 
من أن الطريقة الأكاديمية في معرفة زمن التخمير هي طريقة شيقة» إلا أنناء وفي 
الغالب» نعتمد الخبرة في تحديد زمن التخمير. 


039 


لقد أظهرت اختباراتنا في المصنع الريادي الحاجة إلى ستة أيام لكي تصل 
عملية التخمير إلى منتهاهاء ونحن نعتمد هذا الزمن للتخمير في مراحل المفاعل 
أثناء عملية إنتاج معينة. أما بالنسبة إلى مراحل المفاعل حيث نريد الكتلة الحيوية 
أن تنمو فقطء فقد نستعمل عدداً أقل من الأيام. 





الشكل 3.11: جدولة المخمر موضحة في مخطط جانت (12114© 2116©) حيث إن المخمر رقم 
1 بحجم 250 لتراء والمخمر رقم 2 بحجم 803 2.5: والمخمر رقم 3 هو مخمر الإنتاج. 
(المخمر الصغير ذو حجم 25 لتراً لم يشمل بهذا المخطط). 

1 الجدولة 521 


يصنع المنتوج في حوض الإنتاج فقطء أما الأحواض الأصغر فتستخدم 
لإنتاج كتلة حيوية كافية لتوفير لقاح ناجح. في حالتنا نحن» يعمل المخمر الأصغر 
لمدة أربعة أيام ليصل إلى تركيز الكتلة الحيوية الملائم قبل أن تنقل محتويات 
المفاعل إلى خزان أكبر. وبهذا سيأخذ كل من المراحل الثلاث الأولى أربعة أيام» 
وستستغرق مرحلة الإنتاج ستة أيام مع يوم واحد لإعادة الدورة (20810120نة1). 
إن جدولة المخمرات التي تضمن استخدام خزان الإنتاج بأعلى كفاءة موضحة 
بالشكل (3.11). 
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الإطار 3.11 

يوضح الشكل (3.11) كيفية تشغيل المخمر الأصغر لضمان الحصول على لقاح 
جديد يكون جاهزاً للاستعمال في مخمر الإنتاج حالما يتم إفراغه ويصبح خاليا 
ونطيفا من الوجبة السابقة. يظير الشكل كذلك زمن ما قبل التشغيل (01014106]) 


ار نيا للمشرات انعد 

الراك أن فلك مجان لاقاد: شل المح لجيلة أكر كناء: في اسسكام 
المخمرات. يمكن أن يشمل هذا استعمال المخمر الأصغر لتلقيح خزانات إنتاج أكثر 
أو اختزال عدد مراحل التلقيح» كما هو مقترح في الجزء (1.3.11). 





1 تاليف وحدات عمليات التخمير 
25 111111211011 101 00515) 

قصب كاليق: المخمرات. .ووحدات العمليات الأخرئ. نقليدياً باستخدام 
الفهارس المنشورة (1201665 2116115160). فإن فهرس الكلفة (1206:72 00051) هو 
وسيلة لربط الكلفة الحالية بكلفة الماضي. على سبيل المثال» فإن فهارس الكلفة 
لمصنع الهندسة الكيميائية لعامي 1986 و 2001 هي 318.4 و 394.3 على 
التوالي» وإذا علمت أن تكاليف المخمر هي 500,000 دولار أمريكي في عام 
6؛» فإنها ستكلف 619200 في عام 2001. يمكنكء وباستخدام فهارس الكلفة 
المنشورة في الأدبيات العلمية» أن تقدر التكاليف في الزمن الحالي» كما يمكنك أن 
شقظ (528881816) أسعار الزمن الحاطن. طبعاء إن فهارسن التكاليف تفثل 
معدلات الأرقام فقط» ولكنها تستخدم وبنجاح لفترة طويلة وسيستمر استخدامها. 
علماء أن هناك شركات متخصصة في أجهزة المعالجة لعمليات التقنية الحيوية: 
ويكون من الأسهل كثيراً الاتصال بهم مباشرة. وعندما يكونون مستعدين لاقتراح 
سعر معين للجهاز الذي تريده» يمكنك أن تقارن سعرهم بالأرقام المتوفرة على 
الشبكة العنكبوتية (121611©1) وسوف تحصل على تقدير جيد دأ للكلفة. إن 
المخمرات التي سنستخدمها هي من نوع الخزان المخفوق (51717). وتكون هذه 
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المغمرات غالية تسبياً من ناحيتي تكاليف.رأس المال وتكاليف التشغيل» ولكنها 
زيم كرون (اتدول: بالفبية إلى عمل التخبير القن 'فدرييا: له انعا بوكللة 
المخمرات المختلفة والأجهزة المرتبطة بها موضحة بالجدول 1.11. 





الجدول 11.1: أحجام المخمر وكلفة الشراء 

الوحدة الحجم (207) الكلفة (1000 * يورو) 
ضاغطة هواء (001222165501© 1آخر) 61 
خزان تحضير الوسط 7/16011123) 10 65 
علطهةا منادععل2 0 
خزان الحفظ للسكر ع11010158) 150 51 
511817 101 علطةا 
عدم بمو 5 ) 205 
5611115 
لقاح 1 (1 0عع5) 2250 60 
لقاح 2 (2 0ع56) 2 203 
إنتاج 25 627 
المجموع الكلي 2ؤ]ظ13 











الإطار 4.11 


الأسعار الموضحة في الجدول (1.11) هي كلفة خارج المصنع 67-1201017 وتساوي 
السعر الذي تدفعه للحصول على الجهاز خارج باب المصنع للخزان والخفاق. وإن نصب 
وتركيب الأجهزة والعمليات الهندسية المرتبطة بها هي تكاليف إضافية. لاحظ كذلك بأنهم 


يشيرون إلى مخمر أساسي (82510) مجهز بأقل متطلبات الاحتواء (04عتصصتمنمه2). 
إذا كانت سلالة (4171277:07) التي مشلا د رركا فسوف نحتاج إلى مستوى 


أعلى من الاحتواء وأن الزيادة في المواصفات التصميمية ستجعل من وحدة المعالجة أكثر 
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1 خطوات المعالجة أسفل المجرى 


100771151162111 71066551115 5 


خزانات الحفظ (18215 11011188]): يمكن أن تذهب مكونات المخمر 
مباشرة إلى النرحلة الأولى. من معالجات: أسفل المجرى. غلما أننا فريد. إفراغ 
مخمر الإنتاج بأسرع ما يمكن لجعله جاهزاً لاستقبال الوجبة التالية» لأن مرحلة 
التخمير هذه هي العملية التي تأخذ الزمن الأطول. تكون مراحل المعالجة أسفل 
المجرى أسرع دائماء ولهذا فنحن ندفع بمحتويات المخمر مباشرة إلى خزان 
الحفظ. وبما أن مدة التخمير هي ستة أيام» ففي هذه الحالة سيكون كافياً لخزان 
الحفظ استيعاب محتوى مخمر إنتاج واحد. أما بالنسبة إلى عمليات التخمير 
الأسرع.؛ فإن خزان الحفظ قد يكون كافياً لاستيعاب عدة أحجام من محتوى مخمر 
الإنتاج. 


« إزالة الكتلة الحيوية (51057135565 01 126210721): تبدأ معالجات أسفل 
المجرئ بإزالة الكثلة الحيوية. في حالتنا اخترنا إجراء هذه العملية 
باستخدام مرشح الأسطوانة المفرغة (111]67 726131012 18013137) (انظر 
الفصل التاسع). إن هذه التقنية معروفة ومثبتة بشكل جيد وقد تكون هي 
الطريقة المثلى لإزالة الكتل الحيوية الخيطية. 

©« تركيز الراشح (ع11166736 01 002621131102): للحصول على المنتوج» 
وهو عبارة عن معقد جلايكوبروتيني» من سائل التخميرء فإننا نرسبه 
بانتعمال نكرب ولقوات انتهداء كبية كبيرة من الابب طلينا والةاما 
أمكن من الماء قبل مرحلة الترسيب. وبما أن منتوجنا هو غير حساس 
للحرارة فسنقوم بإزالة الماء بالتبخير. 

© ترسيب المنتوجح (166151648]102م 22001166): بعد اختزال حجم سائل 
التقمين بحوالى 459690-80 تصنيف المذيب الى 'يعل على رسيت التتاوع: 
بإمكاننا أيضاً استخدام الأملاح» خاصة أملاح الأمونيوم» لعملية الترسيب. 
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« إزالة الراسب (ع716©101]26 ع1 15612207128): بعد مرور زمن قصير 
على عملية الترسيب» نركز المنتوج باستخدام النبذ المركزي. ينتج من 
ذلك منتوج طيني القوام يتوجب غسله بشكل جيد. 

« الغسل (ع12ط17725): يغسل المنتوج الطيني القوام مرتين» مرة باستخدام 
النايب» الذى: شتفم يعطلية 'القر تنيبو المر+ القائية وانتفدان العام يك 
إجراء ذلك بإضافة مذيب وماء إلى المنتوج الطيني وإخضاع المحلول 
الناتج الحاوي إلى المنتوج عالقاً فيه إلى النبذ المركزي. 

9 التجفيف (1(137128): تجفف عجينة المنتوج بعد الغسلة الثانية. في حالتناء 
اخترنا مجففاً رشاشاء ولكن هناك أنواع مختلفة من المجففات التي يمكن 
استعمالهاء حسب كمية الماء المطلوب إزالته والاستقرار الحراري 
للمنتوج. 

© التعليب والتغليف (ع2361638102): يغلف المنتوج بعد تجفيفه في حاويات 
ملائمة ويكون جاهزاً للشحن. 


معالجات أسفل المجرى موضحة بالشكل 4.11. 


الإطار 5.11 

قد يكون استرجاع المذيب جزءاً مهما من العملية» ولكنه غير مشمول هنا. 
كط كذلك 4ك ل كتالك خط اك مالك لله 2 فاضا تكش كفاءة ركلفة 
العملية. غالباً ما يستخدم الترشيح الفائق لاسترجاع البروتينات» ويمكن استبدال 
خطوة مرشح الأسطوانة المفرغة بخطوة النبذ المركزي. إضافة إلى ذلك» من 


الممكن أيضاً استرجاع المنتوجات الخارج خلوية» مثل الجيمفرلين» بدون الحاجة 
و ا ا ار 2 سكن نري لكلى 
(16007137 101 ع1وط'11). وفي هذه الحالة نذهب مباسشرة من خزان 
الحفظ إلى عملية الاسترجاع. 
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1 كلفة وحدات معالجات أسفل المجرى 
5 27106551115 007111511:22113 01 0051) 
كلفة الوحدات المستخدمة في معالجات أسفل المجرى لمرق تخمير 
الفطريات موضحة بالجدول 2.11. جميع الوحدات هي أجهزة تقليدية» ويجب أن لا 
ينظر إليها كوحدات معالجة مثلى لمعالجات أسفل المجرى. 










طرد مركزي (نبذ) 


الشكل 4.11: معالجات أسفل المجرى لمرق التخمير. 
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الجدول 2.11: تكاليف الشراء لوحدات المعالجة أسفل المجرى 


الوحدة 

مرشح دوار مفرغ (119771]) 
مبخر 

خزان حفظ 707 25 

خزان حفظ “مم 10 

جهاز نبذ مركزي (عدد 2) 
مجفف 


المجموع الكلي 


الجدول 3.11 كلفة استثمار المصنع 


الفقرة 
كلفة شراء الأجهزة (5720) 
التركيب 
المواسير 
ضبط الأجهزة 
أعمال بناء 
تحسين القاعة 
شراء الأرض 
أجور وإجازات (شهادات) 
إدارة الموقع 
البدء 
طوارىء 
رأس مال العمل 
المجموع الكلي الثابت 
لرأس المال 





كلفة الشراء من المصنع (100 * يورو) 
100 
52 
36 
22 
156 
64 
3130 


عامل التضاعف الكلفة (1000*يورو) 
15362 
03م 535 
1205 802 
03م 555 
5203 535 
20.1 )12 1/8 
سعر مفترض 25 
4 122 71 
112075 4016 
5 2 )12 59 
12020007 125 
4 ع )12 114 
03م 535 
004 
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1 تكاليف رأس المال 6054 1قازمة0) 

مخطط المصنع موضح بالشكل 5.11. 

لاحظ أن الشكل 5.11 هو مخطط لعمليات المعالجة. يمكن إجراء جميع 
عمليات الغسل والنبذ المركزي في نفس الوحدات باستخدام أحجام متشابهة من 
المنيب وماك الغسل,: علماء أنه.عند استخدام: أجهزة النبد المركزي :فمن الشنائع جذاً 
وجود جهاز احتياطيء وبهذا سيحتوي مصنعنا على جهازين للنبذ المركزي. لتقدير 
الاستثمار الكلي للمصنع فإنه شائع ربط هذه الكلفة بكلفة شراء وحدات المعالجة 
الأساسية التي تم توضيحها في الجزأين 5.3.11 و 1.4.11. والحسابات المطلوبة 
لتقدير قيمة استثمار رأس المال المطلوب موضحة أدناه بالجدول 3.11. 





الشكل 5.11: خطوات المعالجة لمصنع التخمير (انتج المخطط باستخدام 51106110 
54نا .عص]آ ,سععتلاء)هد1 ,تاعمئزوء12 وبموافقتهم). 
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الإطار 6.11 

تعتمد الكلفة المقدرة في الجدول 3.11 بشكل كبير على قيمة عوامل التضاعف 
(193610 9]1052ه11م18ن8). بالرغم من أن قيم عوامل التضاعف في الجدول 
مقدمة كقيم ثابتة» إلا أنها ضمن أمداء معينة. تستند هذه القيمة إلى أرقام حقيقية 
أخذت معدلاتها. إن القيمة التي يجب اختبارها تتأثر بنوع وحجم المصنع وموقعه. 
على سبيل المثال» إذا كان مستوى الاحتواء المطلوب عالياً جداء فإن قيمة 


المضاعف (7110151011615) للأجهزة قد يصل إلى 0.8. وبهذا عند البحث عن قيم 


عوامل التضاعف في الأدبيات العلمية يكون من الضروري أن نأخذ بالحسبان 


النواحي التي تؤثر في مقدار أو قيم العوامل. 





1 كلف التشغيل 5 00061261115 
الخطوة اللاحقة هي معرفة كلفة تشغيل المصنع. يشمل هذا كلفة جميع المواد 
الكيميائية» واستخدام البخار والماء والكهرباءء وكلفة الكوادرء والتأمين» والإدامة» 
والفائدة على القرض الذي أخذته لشراء الأجهزة... إلخ. من الممكن حساب الفقرات 
النكتلفة مصورة مقردة ثم حهيا معاء إلا أن هذه العملية فلاب جهذا كبيراء وأن 
الأبسط هو استعمال محاكيات المعالجة (51117211136015 51700655). وهذه عبارة عن 
برامج كومبيوتر توفر تقديرات الكلفة. توجد كذلك برامج تساعد في تصميم وتشغيل 
المصنع (انظر جزء قراءات إضافية). في حالتنا نحن غذينا الكومبيوتر بمعلومات 
المصنع الذي صممناه لأجل الحصول على تقديرات معقولة لاستهلاك المواد والكادر 
والتكاليف الأخرى. لكن يبقى من الضروري أن نأخذ في الحسبان بأن تقديرات 
محاكيات المعالجة تعتمد بشكل كبير على المعلومات التي توفرها أنت. 
1 استهلاك المواد الكيميائية 5ل تسعكء 01 من ممرسسكمسه») 
غالباً ما يدعى بأن تكاليف المواد الخام» ومن ضمنها تكاليف المادة الأولية: 
تكون نسبة أعلى من تكاليف تشغيل مصنع لعمليات التقنية الحيوية مقارنة بالعمليات 
الكيميائية التقليدية. علماً أنها أكثر تمايزاً من ذلك حيث إن قيمة المنتوج ستلعب 
دوراً. فبالنسبة إلى المنتوجات العلاجية عالية القيمةء لا تشكل المواد الخام جزءاً 
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مهمأ من تكاليف العملية» في حين أن المنتوجات ذات القيمة المنخفضة؛ مثل 
الأنزيمات التي تنتج بكميات كبيرة:. أو الأحماض العضوية» فإن اقتصاديات 
ل ل د المواد الخام متخفقضة: الجيمفرلين مثلا هو 
منتوج عالي القيمة نسبياء وعليه فإن الإبقاء على كلفة المادة الأساس منحفضة ليس 
ضرورياً. ولكنه» عامل مساعد لتحسين ربحية العملية. كما أنه في معظم عمليات 
التخميرء فإن المصدر الكربوني يمثل المادة الأولية الأكثر كلفة. في هذه المرحلة 
نحن نستخدم السكروزء ولكن هناك مصادر أرخصء مثل المولاس (310135565) 
وعصير الذرة» وهي بدائل يمكن أن تؤخذ بعين الاعتبار. إضافة إلى ذلك؛ فعند 
البحث عن مواد أولية رخيصة؛ يجب أن تدرك أن المادة الأولية المستعملة يجب 
أن لا تتداخل مع أي من مراحل ما بعد التخمير. في حالتناء لقد تركنا هذه المرحلة 
وراءناء وذلك لأن الفحوص في المصنع الريادي قد انتجت تركيبة رخيصة للوسط 
الزرعيء وذات وفرة حيوية عالية» وتزويد ثابت خلال السنة. إن المادة الكيميائية 
الوحيدة المطلوبة الإضافة إلى المادة الأولية هي المذيب الذي يستخدم في ترسيب 
المنتوج. نحن نستعمل الإيثانول لذلك. إن الاستهلاك الكلي للمواد الكيميائية موضح 
بالجدول 4.11. لاحظ أن الأسعار المسجلة في الجدول تمثل أسعار الجملة وهي 
تختلف كثيراً عن الأسعار العالية للمواد التي تجهز للمختبرات. 


الجدول 4.11: تركيب الوسط الزرعي والتكاليف السنوية 


المكون التركيز (018/5733) السعر ع1/يورو الكلفة السنوية (يورو) 
سكروز 50 08 35640 
504 و(111) 5 18 9001 
0م111 5 411 104 
و1150 1 036 321 
م50ع] 10 05 2 
250 1032 123 1 
50© 1031 14 1 
ثايامين 1030 214 306 
ايثانول 02 01106 
المجموع الكلي 12750 
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الإطار 7.11 
أحد الأسباب المهمة للدخول في تفاصيل كلفة الوسط الزرعي هو أنه خلال العمليات 
الموسعة يكون من المهم إيجاد الوسط الأمثل. في الوقت الذي يمكن فيه تحمل درجة 


من الاستخدام السيىء لمكونات الوسط على مستوى العمليات المختبرية» إلا أن مثل 
هذا الشيء لا يمكن تحمله على المستويات الضخمة. يصح هذا خاصة على مكونات 
انبلط انكر عا ان ف في حلا شل شكررر. رحج كلك إن ارجا 
المذيب (انظر الفقرة 4.11) يجب أن يؤخذ بعين الاعتبار كجزء من عملية تقليل 





سنلقي الآن نظرة على جميع الفقرات الأخرى التي تساهم في تكاليف 
التشغيل الكلية. 


1 ككلفة العمل 55 :120111 


تشغل مصانع التخمير على شكل مناوبات يومياً وبواقع 8 ساعات للمناوبة 
الواحدة ولسبعة أيام في الأسبوع. تعتمد تكاليف العمل كثيراً على درجة ضخامة 
الإنتاج» وبما أن مستوى الأجهزة ودرجة المكننة عالية جداً في المصانع الحديثة 
فالحاجة الكلية إلى العمل قليلة نسبياً. وللحصول على تقدير تكاليف العمل فمن 
الضروري معرفة موقع المصنع؛ حيث تتأثر الرواتب كثيراً بالموقع الجفعرافي. 
في حالتنا الراهنة» افترضنا موقعاً في وسط أوروبا وعامل كلفة اجتماعياً 500121) 
(120107 0054 قدره 0.3 (تأمين وطنيء رواتب العطل... ألخ): أي أن الكلفة - 
الراقب © :1ه هذا وان كك هتاوية خدل تكتاج: الى .وحوة مشرف» والذي يكلف 
4 عامل المناوبة. (1ع7011 51116) 


1 المرافق 101 


الكهرباء اذاف ولك [0 ا 
والضخ تستهلك جميعها الكهرباء وبكميات كبيرة!. كقاعدة فإن مخمراً من نوع الخزان 


00 


المخفوق يتطلب قدرة كهربائية مقدارها 117 1 لكل مئة غالون للخفق مع 155 5/ لكل 
متر مكعب مائع للتهوئة. وبما أن مخمر الإنتاج يشتغل ل 168 ساعة في كل دفعة» 
فإن فاتورة الكهرباء ستكون كبيرة. المساهم الرئيسي الآخر في فاتورة الكهرباء 
الكبيرة هو المبخر. أما الوحدات الباقية فهي إما أن تكون ذات متطلبات منخفضة 
الطاقة أو أنها تعمل لفترة قصيرة» وبهذا فهي لا تساهم بشكل كبير في استهلاك 
الطاقة. 
الماء وا 

يعتبر الماءء تقليدياء كعامل كلفة أساسي لأن معظم أنواع المصانع 
والعمليات التخميرية تستهلك كميات كبيرة منه. وعليه فمن المفيد أن يكون هناك 
بئر خاص بك في الموقع» وأن تكون قد طوعت عملية التخمير بحيث تقبل استعمال 
ماء الحنفية (تذكر أن موقع المصنع هو في وسط أوروبا) بحيث لا يحتاج الماء 
المستعمل أي عمليات تنقية خاصة. 
البخار الك 

يستعمل البخار تحت الضغط العالي في أجهزة التعقيم وفي المبخرات. 
وبالنسبة إلى أجهزة التعقيم المستمرة » فإنها تحتاج حوالى 218 من البخار لكل 
دورة تعقيم. عموماً إن البخار هو من المرافق الأساسية لأننا بحاجة إلى العمل 
تحت ظرروكه ميشقنة وو اكنه ل يشكل عامل كلفة مهما. 

جميع الفقرات المشمولة في حساباتنا للحصول على تقدير لكلفة التشغيل 
موضحة بالجدول 5.11. 

يلاحظ من الجدول 5.11 أن الفقرات المعتمدة على رأس المال» الانخفاض 
في القيمة (1(616126100) والصيانة هي أكثر العوامل المساهمة بالكلفة» يتبعها 
كلفة العمل والمواد الكيميائية. بما أنك تعرف الآن ما هي كلفة الوصول إلى إنتاج 
سنوي من الجميفرلين قدره ع1 252»: عليك أن تقنع الممولين أن بإمكانهم الحصول 
على ربح جيد من هذه العملية. 
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الجدول 5-11: كلفة التشغيل 


الفقرة 
المواد الكيميائية 
2 + و | ٠.‏ 
الكهرباء 


ماء مثلج 


ماء تبريد 


بخار 


صيانة 

تأمين 

ماء 

انخفاض القيمة 
ضرائب محلية 
إدارة 

كلفة البيع 
المختبر 
المجموع الكلي 


التفاصيل 


ثلاثة أشخاص بثلاث مناوبات 
8 يورو نتط/تكا 

5 يورو لكل 106 كيلو سعرة 
حرارية 

5 يورو لكل 106 كيلو سعرة 
كران 

ووو لكل 106 كر سعرة 
حرارية 

0 من كلفة المصنع 

5 من كلفة المصنع 
للمعالجات 

الاوطن معدل ثابك تدان 5610 
1 من كلفة المصنع 

5 من كلفة التشغيل 

2 من كلفة التشغيل 

5 من كلفة الكادر 


1 الحالة الاقتصادية للاستثمار 


الكلفة (1000»يورو) 
143 
502 
92 


21 


6016 
16 
20 

6046 
65 
15 
41 
715 

2258 
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عندما نتحدث مع زملائنا الماليين» يجب أن يكون لدينا مقاييس اقتصادية 
يمكنهم من خلالها الحصول على تقدير أولي لربحية العملية. هذه المقاييس هي: 
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زمن السداد (6506 عاع22/69) والهامش الإجمالي (7021812 01055) وعائد 
الاستثمار (125:651102611 01 1511112) وهي معرفة كالتالي: 


زمن السداد (بالسنين) - الاستثمار الكلي/ صافي الربح 
لواش الأجمالي (00 :2 ااريع حبني الحم 
٠‏ عائد الاستثمار (1201) - صافي الربح/الاستثمار الكلي 


للحصول على المعلومات التي تستند إليها في اقتصاديات مشروعك فسوف 
نستخدم طريقة معدل العائد الداخلي (110-11515ماع]1 01 15946 10161021) لغرض 
التحليل المالي» ولكننا نستطيع كذلك استعمال أي من الاثنين الآخرين. إن 11:12 هو 
العائد الذي تكسبه الشركة إذا توسعوا أو استثمروا في أنفسهم عوضاً عن استثمار 
تلك الأموال خارجا. إن عائد الاستثمار الناتج من القيمة الحالية للمصنع مساوياً 
لكلفة الاستثمارء وإن القيمة الحالية لكل النقد الجاري (11077 0351) هو صفر عند 
معدل النقد الجاري المخصوم للعائد. يبين الشكل 6.11 العلاقة بين سعر البيع 
لمنتوجنا ومعدل العائد الداخلي الناتج. 


60 
60 
0 (مو) ها 


20 


0 
50 100 130 200 


سعر البيع (جنية إسترليني / غم ناتج) 





الشكل 6.11: تأثير سعر البيع في معدل العائد الداخلي. 
يلاحظ من الشكل 6.11 أنه وحسب عملية الإنتاج الموضحة أعلاه؛ فإن 
سعر البيع بقيمة 100 يورو للغرام الواحد من منتوجك سيعطيك عائداً قدره 9632. 
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إذا رفعنا سعر البيع فإن العملية ستبدو أكثر جذابة على الورق» ولكن قد يكون من 
الصعب جداً إيجاد العملاء الذي سيقبلون مثل هذا السعر المرتفع. على أي حال؛ 
بالنسبة إلى نوع العملية التي صممناها هنا فإن معدل العائد الداخلي بمقدار 9032 
سيكون معدلا مقبولاً جداًء وسيكون هناك احتمال كبير لتزويدك بالمال اللازم للبدء 
في بناء معملك الخاص. علمآء أنه وقبل البدء بالبناء سيسألونك فيما إذا كان 
بإمكانك جعل المصنع أكثر ربحاً. لتجد الإجابة عن هذا السؤال عليك أن تجري 
تحليل حساسية الكلفة (2021597515 56051115157 0056)). 


حساسية الكلفة 1كتاأكصة؟ )009 


هل من الممكن تحسين العملية؟ أو هل يمكن تقليل مقدار عامل الكلفة 
المفرد؟ حسب الجدول 5.11 فإن عوامل الكلفة الرئيسية هي: 


© انخفاض القيمة 10110010 
© الصيانة 1 ناكا 
© تكاليف العمل 0051 :1220111 
© المواد الكيمائية لالم اروك له 


على الورقء فإن استخدام مصنع قديم تم شطبه 0146 11751465) يجب أن 
يلل هن .عامل اتخفاطن القيمةة..ولكق. المسؤولين: المالبين سوف: ل يسفحون الك 
عمل ذلك دائماًء وذلك لوجود نواح مالية أخرى قد تلعب دوراً في هذه الحالة. كما 
أذاذق المحقل عدا إن تقورن كافة سداد المعمل القديم عالية جداًء وبالتالي خسارة 
أي فائدة مرجوة. 

يمكن اختزال تكاليف العمل إذا فكرت باختيار موقع آخرء ولكن عليك أن 
تضع في الحسبان بأنك تحتاج إلى عمال ذوي مهارة عالية. وعليه فإن الانتقال إلى 
موقع آخر قد لا يكون ممكناً. البديل لذلك» هو إمكانية إيجاد أماكن إنتاج من خارج 
شركتك. إن تجاوز عقبة التمويل عن طريق التعاقد مع مصنعين أصبح أكثر قبولاً 
بالنسبة إلى المنتوجات ذات القيمة العالية أو الوسطى. من المحتمل جداً أن تستطيع 
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التقليل من كلفة المواد الكيميائية. استرجاع المذيب كوسيلة للتقليل من كلفة المذيب 
ف ككركاء سايقاء وكالك استعمالن: الفولين يوان الذرة كمضيدن للكريوق قن تكزيوا 
عانقا أنضا: 
تحديد السعر متا كتمهم ععتترط 
أثناء عملك على إيجاد وسائل ممكنة لتحسين العملية» عليك أن تتنبه إلى 
شيء آخر. أنت منتج ولست موزعاً لمنتوجك. إن منتوجك وقبل أن يصل إلى 
المستهلك يجب أن يخلط مع مكونات خاملة مناسبة» وأن يعبأ في أغلفة جذابة. وبما 
أن منتوجك هو ناتج صناعي للعناية بالصحة» فبإمكانك أن تضرب سعر البيع الذي 
تحدده بعامل قدره أربعة أو خمسة للحصول على السعر الذي سيدفعه المستهلك. 
هل سيدفع المستهلك العادي بين 400 إلى 500 يورو لمنتوجك؟ إذا كان الجواب 
كلا فستجد صعوبة بالغة في إيجاد موزع يشتري منتوجك بسعر 100 يورو للغرام 
الواحد. لذا عليك بقبول معدل عائد داخلي أقل من 9632. وفي هذه الحالة عليك أن 
تبذل جهداً أكبر لإقناع الممولين الماليين بالاستثمار في مشروعك. 


3.11 الاستنتاج 270 2)) 


إن تقدير اقتصاديات العملية أو الاقتصاد الكامن لأي عملية تقنية حيوية هي 
ندال نسيطظلة في :بشتاك الكذه مود الرسائك مل كنات المعالماة والكقب: 
ونشريات 7787587777 التي توفر كل المساعدة التي تحتاجها. وكلما وفرت تفاصيل 
خاصة أكثر لها علاقة بالعملية التي تقوم بها كان بإمكانك الحصول على تقدير 
أفضل. من الأشياء الأخرى والمهمة جداء هو تواصلك مع الآخرين الذين لهم 
علاقة بالنواحي الأخرى مثل التحقق من العملية (61145036108؟) والموافقة 
([1078ممة) عليهاء والذين لهم علاقة بالبيع والتسويق. وما لم يعطك هؤلاء 
الناس الضوء الأخضرء فإن أي رقم قد تأتي به سوف لا يكون له أي صلة بالواقع 
الحقيقي الذي تحلم به خصوصاً فيما يتعلق برؤية منتوجك مطروحاً في الأسواق. 
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5 أأاررمن لد82)16 
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كك 


الغربلة عالية الإنتاجية 
والظروف المثلى للعملية 


2155 2110 56126111115 10110111 ! طم 1]11 


101 215) 
ستيفن دويغ 5 .لآ ماعلرع)5ك 
الكلية الجابعة» لنذن» المبلكة المتحده 1لا ,مهلدم.آ ععع0011) ذو كلملا 
فرانك باغانز 7 م15 عله 11 
الكلية الجامعة» لندن» المملكة المتحدة 1لا ,200م.]آ رععة0011 جا51اع الآ 
غاري لي 1ك 177و 
الكلية الجامعة» لندن» المملكة المتحدة 1لا ,200م.]آ رععة0011 جا51ماع كلملآ 
2 المقدمة 11110110 


إن الإنتاج الحيوي للمكونات الفعالة» بدءاً من الجزيئات الصغيرة مثل 
الأحماض العضوية أو الفيتامينات أو مضادات الحيوية إلى الجزيئات الكبيرة مثل 
البروتينات العلاجية أو النواقل الجينية البلازميدية للعلاج بالجينات» له قيمة تجارية 
واجتماعية عظيمة. إن الحجر الأساس فَئْ أي من هذه العمليات الحيوية هو خطوة 
الي ب ا 
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الخلايا الميكروبية وخلايا اللبائن (6115© 157231711121131 3120 05/110105131). إن هدف 
خطوة الزرع هو الحصول على المنتوج بطريقة كفوءة وبكلفة مقبولة ما أمكن ذلك. 
علماء أن تصميم وتنفيذ عملية زرع الخلايا غالباً ما تكون معقدة ومطولة ومكلفة. إن 
تطوير عملية زرع الخلايا تشمل عادة أربع مراحل» وكما موضح بالشكل (1.12). 
تشمل المرحلة 1 التشخيص الأولي لخط الخلايا الطبيعي أو البري 0# 06ئأة[2) 
(6م/ - 788314 الذي ينتج المركب المطلوب» وعادة ما يكون الإنتاج بطيئاً 
وبمستويات منخفضة. يتبع ذلك المرحلة 2» التي يتم من خلالها زيادة إنتاجية خط 
الخلايا المختار [0/ (611© ع)/ 0014م ع] باستخدام تقنيات ميكروبية أو بيولوجية 
جزيئية. أما المرحلة 3 فتشمل تحديد الظروف الأمثل لمكونات الأوساط الزرعية 
وظروف الزرعء في حين تشمل المرحلة 4 توسيع العملية من مستوى المختبر وخلال 
المصنع الريادي وصولاً إلى المستوى التصنيعي. 


عملية 
الت 9 
(11221586101أم0) 


فيزيولوجيا الميكروبات 
رصد ومراقبة 


حداث الطفرات العشوائية مكتبات داخلية 
: هندسة أيضية التجهيز البيولوجي 
اقتصاديات العملية هندسة البروتينات أدوات المعلوماتية البيولوجية 


0 


ص 


القيود التنظيمية: التحقق من صحة العملية» ومراقبة الجودة 





الشكل 1.12: مخطط توضيحي لعملية غربلة وتطوير نموذجية. تمثل الأسهم المنقطة دورات 
متداخلة محتملة ناشئة من عملية التفاعل بين المراحل. المساهمات الرئيسية والعوامل التي 
يجب أخذها بعين الاعتبار عند كل مرحلة موضحة داخل صنادق. 
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72 التجريب العالي الإنتاجية 
31 11011511011) - داع 111 

تجري عمليات تطوير مزارع الخلاياء تقليديًء بعد إجراء سلسلة من 
التجارب باستخدام أجهزة تقليدية تتطلب جهداً عملياً كبيراً. ويقتضي إجراء 
التجارب التقليدية عادة القيام بتجربة واحدة فقط أو عدد قليل من التجارب في 
الوقت الواحدء وتراقب هذه التجارب بالتفصيل. وحالما تجمع النتائج يتم تحليلهاء 
حيث تقود المعلومات المستحصلة إلى تصميم السلسلة التالية من التجارب. على 
الرغم من أن هذه الطريقة تبدو للوهلة الأولى على أنها عقلانية جداًء إلا أنها غير 
مناسبة في الظروف التي يتطلب فيها إجراء عدد كبير من التجارب. يبدو كذلك» 
أن هذه الطرق لم تعد ملائمة تجارياً لأن سرعة الوصول إلى السوق هو عامل مهم 
في زيادة عائد الاستثمارات وفي البحث عن الأنواع الجديدة من الأدوية (انظر 
الفصلين الحادي عشر أو الثالث عشر). ونتيجة لذلك» فقد تبنت صناعة التقنية 
الحيوية (112010837ع81016) طريقة جديدة سميت التجريب عالي الإنتاجية 1118[1) 
(218100ع تع معهة أتامطع تامغط) - أو 17 والذي يؤشر إلى التجريب 
المتوازي حيث تربط الأتمتة والتشغيل الذاتي على المستويات الصغيرة لكي توفرا 
معلومات ذات نوعية أفضل بسرعة أكبرء وبكلفة أقل. 

إن الطرق عالية الإنتاجية» وبغض النظر عن هدف التجربة» تمكن من اختبار 
عدة متغايرات بنفس الوقت» مثل نوع الخلاياء ومصادر الكربون والنتروجين» وتركيز 
المغذيات» والرقم الهيدروجيني» ودرجة الحرارة. ويتطلب هذا بالتأكيد العمل بالتوازي 
(مدناء211:ة5): أي إجراء عدة تجارب جنباً إلى جنب بدلاً من إجرائها بالتتابع. 
ونتيجة لكثافة التجاربء» فإن التجريب عالي الإنتاجية غالباً ما يستخدم قواعد آلية 
مختبرية (2136101275 ع1056011 12501210197آ) تمكن من مكننة التجارب» بحيث 
يصبح الإشراف على عدد كبير من التجارب التي تجري في نفس الوقت ممكناً. علاوة 
على ذلك: وبسبب العدد الكبير من التجارب التي يمكن إجراؤهاء هناك إمكانئية 
لاختزال حجم كل منها لكي نقلل كلفة التطوير. يوضح الجدول (1.12) بعض 
التطبيقات النموذجية للتجريب عالي الإنتاجية. 
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الجدول 1-12: بعض الأمثلة العامة لفوائد التجريب 


مرحلة من مراحل تطوير مزرعة الخلايا 


الهدف التجربي 


2 حي خط | . ديا 
الأصلية (110) الذي 
يظهر نشاطاً أنزيمياً 
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غربلة مكتبة الخلايا 611 0) 
(/111313 للكشف عن إنتاج 


محسن لمادة أ يضية 


تطوير الأنزيم إلى 


التعليقات 
ترك النكاقيا الموعودة 
في المختبر قد تتراوح 
من عشرات إلى عدة 
اللقومرن خطوظ 
الخلايا. 
الخلايا روتينياً للكشف 
عن نشاط محفز 
(حفاز) حيوي نحو 
مواد وسطية جديدة في 
سان سين 
التقنيات التقليدية مثل 
الطفرات العشوائية تنتج 
العديد من خطوط 
الخلايا ذات نواتج 
محسنة 
هندسة اندماجية لل 
الحفاز الحيوي/الأيض 
استخدام مختلف 
التفنيات الوراثية» يمكن 
تحوير نشاطات الأنزيم 
والتخسيه سو كة: 
التطور الموجه يولد 
الآلاف هن خطورط 
الخلايا يعبر كل منها 
عن أنزيمات متغايرة. 
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عالي الإنتاجية عند كل 
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اللايبيز لإنتاج 
كحولات الجايرال 
([وخقط©) والأحماض» 
محفزات حيوية خلوية 
كاملة مؤكسدة 
ومختزلة. 

أنزيمات قادرة على 
تكوين أصره ©-© 


غيارية عَاليَة للمضاة 
الحيوي من مزارع 
خلايا الفطريات. 
تحسين نواتج الأيض 
الأولي من الأحماض 
والكحولات. 


أنزيمات ذات نشاط 
زائدء أو تغير في 
الخصوصية أو تحمل 
مدى أوسع من الرقم 
الهيدروجيني الأمثل 
والهر ارك الم 

















الوصول إلى التركيب 
الأمثل لوسط النمو 


والظروف المثلى للعملية 


تحديد حركيات (1105ع12كا) 


النمو وتحديد المحمصول 


تركيب الوسط يؤثر في 
أداء مزرعة الخلايا 
وفي اقتصاديات 
العملية. 

يمكن استخدام التصميم 
التجريبي لتحسين 
الظروف مع بقاء 
الحاجة إلى إجراء 10 
إلى 100 تجربة 
المعايير الحركية 
ومعايير المحمصول 
ضرورية جداً لعملية 
التضخيم. 

الظروف المحددة بشكل 
جيد (الأكسجين والرقم 
الهيدروجيني) مطلوبة 


تحديد أفضل مصادر 
0» آلا وتحديد 
تراكيزهما وتفاعلهما. 
اختيار ومقارنة أوساط 
النمو المعقدة» مثل 
سائل منقوع الذرةء 
المتحللات المائية 
البروتينية... إلخ. 


مقاييس حساب حركية 
العملية. 


تأسيس نقاط محددة 
للأكسجين الذائب 
والرقم الهيدروجيني. 








للسيطرة على العملية 
المثلى. 


2 اعتبارات عامة لزرع الخلايا 
01 لتك" لاع 101 0115101121025© اع رع 


هناك عدة عوامل أساسية لنجاح زراعة خطوط الخلايا والتي يجب أن تؤخذ 
بعين الاعتبار» بغض النظر عن سعة العملية أو التجربة عالية الإنتاج. العملية المعقدة 
تعتبر أساسية لمعظم التطبيقات. كما يفترض أن تكون هناك حاجة إلى السيطرة على 
المقاييس الفيزياوية والهندسية» بغض النظر عن كون عملية التطوير تجري على 
طريقة الإنتاجية العالية أو الطريقة التقليدية. كذلكء فإن المعلومات المستحصلة» مثل 
النتائج حول معدلات نمو الخلايا وكميات المنتوج» والتي على أساسها تتخذ القرارات 
التي تخص العملية» تكون هي نفسهاء بغض النظر عن مستوى الإنتاجية. 
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تعني العملية المعقمة لسيرورة حيوية معينة زرع خط الخلايا المختار في 
زرعة (0101656) خالية من التلوث بكائنات غير مرغوبة أو انتهازية. خصوصاً 
عند استخدام خطوط خلايا مهندسة لأنها تنمو عادة بشكل أبطأ من نمو سلالات 
النوع البري. إن مثل هذه التلوثات تؤديء في أحسن الأحوال» إلى اختزال كمية 
المنتوج المرغوبء وفي أسوأ الحالات تتسبب في إيقاف التجربة وتدمير الخلايا 
المنتخبة. وبالنسبة إلى مزارع الخلايا المنتجة لمواد علاجية فإن نمو مزرعة 
أحادية خالية من أي تلوث ضرورة مطلقة. 


2 السيطرة على البيئة الفيزيائية والهندسية 


7110110 85 لاع تامدك تله 1دع1دسططام 1ه 1امخكده) 


تتطلب العمليات الكفوءة لزارعة الخلايا السيطرة على مقاييس فيزيائية 
رئيسية وعلى تصميم المفاعل الحيوي بحيث يمكنه تجهيز الأكسجين بمعدلات 
مناسبة. لسوء الحظ فإن تركيز التشبع بالأكسجين في الأوساط السائلة يكون 
منخفضاً جداً (عادة 5 إلى 7 -:آ/8). وبهذا فإن التجهيز الكفوء والمستمر 
للأكسجينء الذي يكون عادة على شكل هواءء أمر في غاية الأهمية. 


إن تجهيز الأكسجين هو مفتاح التصميم والعمل الناجح للمفاعل الحيوي» 
وبالذات في المستوى الصناعي هذا ويمكن أن يحدث تحت ظروف فقر الأكسجين 
العديد من الظواهر المضترة. لذا يكون من المهم خلال مرحلة غربلة خطوط 
الخلايا (المرحلة 1) ومرحلة تحسين الخلايا (مرحلة 2) من عملية التطوير» أن 
يكون هناك معرفة وفهم لمستوى الأكسجين الذائب خلال عملية الزرع. كما أنه من 
الضروري جداًء وأثناء عملية تحديد الظروف المثلى (المرحلة 3)» قياس مستوى 
الأكسجين والسيطرة عليه كأساس لمرحلة التوسع التالية (المرحلة 4). 
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من المقاييس الفيزيائية الرئيسية الأخرى التي تؤثر في الأداء الخلوي هو الرقم 
الهيدروجيني ودرجة الحرارة. وهنالك رقم هيدورجيني أمثل ودرجة حرارة مثلى لكل 
مزرعة خلاياء وبهذا يجب قياس هذه المعايير والسيطرة عليها لكي يمكن الحصول 
على تقييم صحيح لحركية النمو وتكوين المنتوج. بما أن معظم العمليات الحيوية لا 
تكون باعثة (1101عط]1:20) أو ممتصة (112001611210) للحرارة بشكل كبير» فإن 
السبيطرة على درجة الحرارة خلال عملية غربلة الخلايا وعملية تحديد الظروف المثلى 
لفل جقكلة عاد باساناء. العملياك الضكمة (انظن الفضل الستابع)ه هرم الالحية 
الأخرى: فإن السيطرة على الرقم الهيدوجيني قد يكون تحديآء وبالخصوص في 
العمليات على المستويات الصغيرة» وهذه السيطرة ضرورية جداً خلال جميع مراحل 
غربلة الخلاياء وتحدد الظروف المثلى لزراعة الخلايا. 
2 تحديد معايير نمو الخلايا وتكوين المنتوج 
2125 10110211011 اهام عه 0ع لاء» 01 102 2ستسصمعاء 12 
إن العديد من المعايير التي تعطي قيما كمية لأداء خط خلايا معين قد تم 
الحديث عنها سابقاً (في الفصلين الثالث والسادس). ويمكن وتوصيف حركية نمو 
الخلاياء وكمية إنتاج الكتلة الحيوية» على الكربون والأكسجين والنتروجين» وتكوين 
نواقخ خاصة؛ باستكدام معايين كنية» وإخ هذه المعايين اتفكل الننائج الرئيسية من 
أية برامج لغربلة خط الخلايا ولتحديد الظروف المثلى لزراعتها. عادة» يتم تحديد 
هذه المعايير لعدة خطوط خلايا مختلفة» نامية على أوساط زرعية مختلفة وتحت 
ظروف بيئية مختلفة. ولتوضيح أهمية المقارنة الكمية فإن انتقاء خط خلايا من كتلة 
خلايا معينة ينتج أكبر كمية من المنتوج ربما يبدو مثالياء مع أن خط الخلايا هذا قد 
يكون بطيء النموء أو قد لا ينمو بالدرجة الكافية على مصدر الكربون أو 
النتروجين المتاحين» وعليه. فسوف لا يكون الخيار مثالياً. وعلى سبيل المثال» إن 
خط خلايا بري ينتج أنؤيبا هذا (عمالاجمء عأآاوطهاء0) معيناً يستعمل في 
عملية التحويل الحيوي» وأنه يوفر محصولاً عالياً من المنتوج من حيث الكتلة 
الحيوية» ولكنه ينمو ببطء. من ناحية أخرىء إن خط 5.0/7 هجين مهندس وراثياً 
لإنتاج نفس الأنزيم قد تكون تنميته أسهل كثيراً وأسرع ولكنه يعطي كمية أقل من 
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المنتوج المرغوب. تعتمد عملية اختيار الأفضل من هذين الخطين على اقتصاديات 
المنتوج والعملية الإنتاجية» ولكن المثال يوضح أن تحديد هذه المعايير الحيوية هو 
أساسي في تطوير أي عملية عالية الإنتاج. 


مفاعل حيوي آلي بالكامل 
100 0 6 


أوعية صغيرة محركة (56760) 
1-0 اك أ 3 


محتوى المعلومات 





25-0 ملتر 
جصطل الإنتاجية التجريبية 


الشكل 2.12: العلاقة بين الإنتاج التجربيء حجم العملية والمعلومات المستحصلة لأوعية مختلفة 
لزرع الخلايا (أخذ الشكل من المنشورات التجارية التي تصدرها م125©1 
<06. 51 125. 59117؟//: خط >). 
2 الأجهزة عالية الإنتاجية لزراعة الخلايا 

11 21101 كلتك لاع اناطع انط - طعت 


هناك العديد من التصاميم المختلفة للمفاعلات الحيوية نصف المتخصصة 
(50601211260 561211) والمتوفرة لغرض الإنتاج الكثيف لمزراع الخلايا. يمكن 
تصنيف هذه المفاعلات حسب سعة العملية إلى: (أ) المفاعلات الحيوية التقليدية 
(ب) الدوارق المهزوزة (1135125 ع5231): (ج) صفائح العيار الحجمي الحجمي 
الميكروي (13165م 70101011161). يوضح الشكل (2.12) حجم ومستوى الإنتاج 
التجريبي الذي يمكن الحصول عليه من كل تصميم مقابل الكمية» والدقة» فائدة 
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المعلومات التي يمكن جمعها عن نمو الخلايا وتكوين المنتوج. كما سنناقش لاحقاء 
وكما هو موجز بالجدول (2.12)»: فإن هناك علاقة قوية بين مستوى الإنتاج 
الفجريبي و11 'كمية المعلومات الك يمكن: الحضول عليها: 


2 المفاعلات الحيوية 0 2 1210116 


للعمل مع مزارع (00116065) يفوق حجمها 1 لترء فإن المفاعلات 
الحيوية» وبالذات مفاعلات الخزانات المخفوقة» تعتبر أوعية زرع مثالية وذلك 
لسهولة استعمالها النسبي. فهي توفر بيئة محددة بشكل جيد لنمو الخلايا وهي 
مقبولة من قبل الصناعيين ومنذ فترة طويلة. والأكثر أهمية من ذلك» هو توفر 
معلومات كثيرة حول هذا النوع من المفاعلات تراكمت خلال سنين عديدة من 
الاستعمال. إن البيئة الهندسية معروفة بشكل جيدء وإن المعلومات المستحصلة من 
مثل هذه الأجهزة يمكن تطبيقها مباشرة في عملية التوسع؛ وذلك لأن الخزانات 
المخفوقة على مستوى المختبر مشابهة هندسياً للذوعية التي تستخدم في المصانع 
الريادية أو في الإنتاج الصناعي الأوسع. علاوة على ذلكء فإن إمكانية أخذ نماذج 
كبيرة الحجم تجعل من استخدام الأجهزة التحليلية الأكثر دقة ممكنا مما يتيح 
الحصول على مستوى لا نظير له من المعلومات حول العملية. 


العائق الرتيسي في مفاعلات الخزانات المخفوقة» على مستوى المختبر 
هو المستوى المنخفض للإنتاج التجريبي والمستوى العالي للمواد الخام المطلوبة 
بسبب حجم العملية. إن تهيئة مفاعل حيوي مخفوق مجهز بالكامل تشمل تنظيف 
وتحضير الوسط الزرعيء والتعقيم» وتقييس المسابر (750565)» والتلقيح وهي 
عمليات تستغرق وقتأ طويلاً وتحتاج إلى أداء تقني ماهر. وعليه» فإن عدد 
التجارب التي يمكن أن تجري في نفس الوقت محددة ب 5-1 لكل شخص. هذا 
ويمكن أن تكون تكاليف الوسط الزرعي عالية جداً أثناء عملية التطوير» وخاصة 
بالنسبة إلى مزارع خلايا اللبائن» لذا فإن الأحجام الأكبر لهذه الأوعية يمكن أن يحد 
من عدد التجارب التي يمكن إجراؤها. 
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الجدول 2.12. نظرة عامة في مقارنة المعدات التقليدية وعالية الإنتاجية المستخدمة 
حالياً لتطوير عملية زراعة الخلايا 


جهاز زرع الخلايا 


مفاعل حيوي 
تقليدي من نوع 
الخزان المخفوق 
100-1 لتر 


مفاعل حيوي 
عو ب 


100-0 مل 


الدوراق الهزازة 
100-45 مل 


صفائح العيار 
الحجمي الميكروي 
5-1 مل لكل 
كك 





الإنتاج النمطي 
التجربي 


تقني يعمل في 
ارح 


منخفض/وسط: 20 
لكل تقني 


وسط: 50 لكل تقني 
كحد أقصى 


عالي جداً: آلاف لكل 





مستوى التحكم 
والمراقبة 

عالي: الرقم 
الهيدروجيني 011» 
أوكسجين» حرارة» 
كتلة حيوية ومنتوج 
عالي: 711 
أوكسجين» حرارة» 
كتلة حيوية ومنتوج 
منخفض: الحرارة» 
الكتلة الحيوية 
والمنتوج 


منخفض: الحرارة» 
الكتلة الحيوية 


والمنتوج 





كلفة العملية 
عالي: رأس المال» 
المواد الخام 
والعمال 


وسط: رأس المال 
والعمال 


وسط: رأس المال» 
زيادة في استخدام 


المواد المستهلكة 


لتجاوز هذه المحددات فقد أصبح شائعاً استعمال الخزانات المخفوقة المصغرة: 
التي هي بالحقيقة نسخ مصغرة من الخزانات المخفوقة التقليدية. فهي مشابهة هندسياً 


الخزاناك. القليدية وتوقر مساضن النيقة المحددة ب 


جيدء علاوة على توفير البيئة 


المعقمة. وبما أنها ذات أحجام صغيرة فمن محاسنها الاقتصاد في المواد الخام مما 
يختزل كلفة تطوير العملية. علاوة على ذلك فهي أكثر ملائمة للعمل المتوازي» حيث 
يمكن تشغيل عدة خزانات أخرىء إلى حد ستة عشر خزاناًء بنفس الوقت من قبل تقني 
واحد. توفر هذه الخزانات كذلك معدل نقل أكسجين عال نسبياً (1©2 تصل إلى 


/0) بسبب الاستخدام المستمر للخفاق الدوار في عملية الخلط. 
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ولسوء الحظء إن أقطاب (51600065) الرقم الهيدروجيني والأكسجين 
التقليدية التي تستخدم عادة مع مفاعلات الخزان المخفوق ذات الأحجام الكبيرة»: لا 
يمكن استخدامها مع الخزانات الصغيرة. وعليه يكون من الضروري استخدام 
مسابر بديلة متخصصة وأكثر كلفة. فعلى سبيل المثال» يمكن تثبيت صبغات 
حساسة للأكسجين و/أو الرقم الهيدروجيني على نهايات كابلات (035165) مكونة 
من ألياف بصرية لصنع مسابر صغيرة جداً (بقطر 2-1 8132). سنناقش لاحقاً هذه 
الصبغات واستخدامها لمراقبة المزارع الصغيرة» وبتفاصيل أكثر. 
الجدول 3.12: محاسن ومساوئ أوعية الزرع المهزوزة مقارنة 82ع[52) 
(15ع7»55 01161526102 بالمفاعلات الحيوية المخفوقة القياسية 


المحاسن المساوئ 
سهلة التشغيل كفاءة أقل للنقل الكتلي للأكسجين 
متطلبات أقل للمواد ورأس المال المستثمر صعوبة عمليات المراقبة والسيطرة 
إنتاجية أعلى معايير التوسع غير معروفة بشكل جيد 
متطلبات عمل أقل معلومات أقل من التجربة الواحدة 
2 الدوارق الهزازة 12515 داععادطك 


استخدمت الدوارق المخروطية المعروفة باسم دوارق إيرلين ماير 
(115160126/61) لسنين عديدة في زراعة خطوط الخلاياء وهي ربما لا تزال أكثر 
الأوعية الزرعية استعمالاً في المراحل المبكرة من عملية التطوير. ونموذجياً تعمل 
الدوارق المهزوزة بأحجام عمل تتراوح بين 25 و 500 201. 

لعملية الهز محاسن ومساوئ عند مقارنتها بالخزانات المخفوقة التقليدية: 
وكننا هو موجز بالجدوك (6:12 تزيدا عملية اله من عمليقي الخلط والنقل الكتلي 
للأكسجين. وما يحدد معدل هاتين العمليتين هو هندسة الدورق وحجم السائل فيه 
وشدة الهز (تردد وسعة الهز). نموذجيآء يستعمل تردد هز بمقدار 400-100 دورة 
بالدقيقة» وإن سعة هز بين 5-1 052 هي الشائعة. تتوفر الحاضنات الهزازة تجارياً 
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وبشكل واسعء وإن طريقة هز الدوارق قد تكون دائرية (016581) أو خطية 
(1.10631آ). ويفضل عادة استخدام طريقة الهز الدائري لأنها تقلل من الترشاش 
(1355128م5) ومن النمو على الجدران. يتوفر كذلك حاضنات هزازة مزودة 
بسيطرة على درجة الرطوبة» وبهذا فإنها تحدّ من عملية تبخر الماء من الدوارق. 
تعمل الدوارق الهزازة عادة بحجم امتلاء (ع10ا701 1111) يبلغ 2725-10 
وبهذه الطريقة نحصل على نسبة مساحة سطحية/حجم بين 500-100 جم//مم. إن 
هذا الشيء مهم جداً لأن النقل الكتلي للأكسجين يحدث فقط من خلال التهوية السطحية 
في هذا النوع من الأوعية» وبذلك فإن الخلايا المزروعة في هذه الدوارق تكون أكثر 
حساسية لمحدودية الأكسجين مما هي عليه في الخزانات المخفوقة. يتحرك الوسط 
السائل» أثناء الهز الدوراني المستعمل عادة» حول الدورق على شكل موجة:؛ وبهذا فإن 
خلط الطور السائل لا يكون بنفس الكفاءة التي يكون عليها في الخزانات المخفوقة. 
هناك طريقة شائعة تستخدم للتقليل من هذه المشكلة ولزيادة معدل النقل الكتلي 
للأكسجين وهي استعمال دوارق تحتوي على حواجز (82314/165) في داخلها. تكون 
هذه الحواجز مصنوعة عادة من طيات زجاجية بارزة من جدار الدورق. كانوا ما 
يكون تصميم هذه العوااحة معهدا بتكن حيد ذا فا هناك فروقاً واضحة في عمليات 
الخلط والنقل الكتلي للأكسجينء وبالتالي في نمو الخلايا. علاوة على ذلك فإن إمكانية 
حدوث الرشاش واردة مما يؤدي إلى نمو جداري متزايدء» وهي ظاهرة غير مرغوبة 
قد تؤدي إلى تبليل السدادة عند عنق الدورق. وتعمل عملية التبلل هذه على سد منافذ 
الأكسجين الموجودة في السدادة» وبالتالي فإن استخدام الدوارق ذات الحواجز له بعض 
المخاطر. بالنسبة إلى عملية التشغيل» فإن الأوعية الهزازة تكون عموماً سهلة التهيئة 
والعمل مقارنة بمفاعلات الخزان المخفوق. ولكن بسبب صغر حجمها وطريقة الخلط 
فإن ربطها بأجهزة المراقبة يكون أصعبء وبالتالي فإن مستوى المعلومات المستحصلة 
من هذه النظم لا يكون عالياً مقارنة بحالة الخزانات المخفوقة التقليدية. على الرغم من 
إمكانية تجهيز الدوارق الهزازة بمسابر مصغرة لقياس الأكسجين الذائب والرقم 
الهيدروجينيء إلا أن ذلك يكون متعباً عادة بسبب تعقيد الملحقات الميكانيكية المستعملة 
لربطها. ولكن مع ذلك» تتوفر بعض الأنظمة التجارية التي يمكن فيها السيطرة على 
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الرقم الهيدروجيني من خلال إضافة حمض و/أو قاعدة بصورة أوتوماتيكية. علماء أن 
مثل هذا المستوى من التطور لا زال غير شائع؛ وأن السيطرة على الأكسجين الذائب 
لازالت غير ممكنة. والمشكلة الأخرى هي عملية أخذ النماذج. فبسبب صغر الحجم 
يمكن أخذ نماذج صغيرة فقط مما يجعل من عملية التحليل المسهب لنمو الخلايا 
وتكوين المنتوج غير ممكنة. علاوة على ذلك فإن أخذ النماذج من الدوارق الهزازة 
يتطلب إزالة الحاجز المعقم مما يمكن أن يسبب مشاكل تلوث. وكطريقة بديلة» يمكن 
التضحية بأحد الدوارق واستخدامه فقط لعملية أخذ النماذج» ولكن هذا قد يقود إلى 
مشاكل أخرى بسبب المتغايرات بين الدوارق المختلفة. 


2 صفائح العيار الحجمي الميكروية 5ك 811016 


بما أن هناك حاجة إلى إجراء تجارب عالية الإنتاجية» فإن صفائح العيار 
الحجمي الميكروية تستخدم الآن بشكل روتيني لزراعة خطوط الخلايا. تخلط محتويات 
الأوعية في الصفيحة بواسطة الهز كذلكء وبالتالي فإنها مشابهة في بعض النواحي 
للدوارق الهزازة. علماء وكما .هو موضح بالشكل (3.12) أن هندستها تختلف: ثماما 
وهي تنتج بأبعاد قياسية 85 ا 125 233 للصفيحة الواحدة. تتوفر صفائح تحتوي 
على أعداد مختلفة من الأوعية (116115) تتراوح بين 6 و 1536 وعاءً في الصفيحة 
الواحدة» وتكون الأوعية المفردة ذات مقطع دائري أو مربع أو مثلث» ويمكن أن 
تختلف أعماقها بين 0.8 و 6 سم. وكذلك هناك اختلاف في حجم الإملاء وهو يتراوح 
ما بين 10 مايكرولتر للوعاء الواحد في الصفيحة المتكونة من 1536 وغاءاً و 20 
آدط في صفيحة الستة أوعية العميقة. ويمكن أن تصنع صفائح العيار الحجمي 
الميكروي من عدد من المواد مثل البولي ستايرين أو البولي بروبيلين والزجاج. 

تتوفر سدادات لصفائح العيار الحجمي الميكروي للمساعدة في الحفاظ على 
العملية من التلوث وفي الحد من معدل التبخر. يمكن أن يكون التبخر عاملاً مهما 
جداً عند درجات الحرارة العالية وفترات الزرع الطويلة إذا لم تتم السيطرة عليه. 
وإن السدادات التجارية المتوفرة مصنوعة عادة من أغشية بلاستيكية رقيقة وهي 
تستخدم إما مواد لاصقة أو وصلات حرارية لتوفير حاجز غير نفاذ للسائل على 
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سطح كل وعاء. هذا وإن هذه السدادات يمكن أن تحدّ من معدل النقل الكثلي 
للأكسجين» ولهذا السبب تترك الأوعية عادة بدون سدادات في حالة المزارع 
سريعة النمو. تجري عملية الزرع تحت مثل هذه الظروف في كابينات 
مبكروبيولوجية آمنة (#عصتطدء /#جاءقة5 31ء1ع0110051010) لأجل تقليل فرص 
التلوث وتقليل انكشافها على التقنيين العاملين كذلك. 


7 
ممه 
للا ى )لاه 














الشكل 3.12: هندسة صفيحة عيار حجمي ميكروي نموذجية. (أ) منظر عام لصفيحة قياسية 
ذات 96 وعاءً. يظهر المقطع العرضي الارتفاعات النسبية للأوعية الضحلة والعميقة. (ب) 
منظر رأسي ومقطع عرضي لصفيحة عيار حجمي ميكروية ذات 24 وعاءً. أبعاد الصفائح 
وأحجام الأوعية مدرجة بالجزء 3.3.12. 


إن آليات خلط الطور السائل والنقل الكتلي للأكسجين لمزارع الخلايا في 
صفائح العيار الحجمي الميكروية هي نفسها المستعملة في الدوارق المهزوزة. إلا 
أنه وبسبب صغر الحجم فإن شدة الهز تكون مختلفة! 

تستخدم عادة سعة هز أقل (3-1 8222) وتردد أعلى (1500-500 
دورة/دقيقة). وقد سجلت معدلات نقل كتلي للأكسجين تتراوح بين 0 و 200 في 
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الساعة عند استعمال صفائح العيار الحجمي القياسية ذات ال 96 وعاءً دائرياء 
والمملؤة بحجم عام حوالى 200 مايكرولتر. إن استخدام الأوعية المربعة أثبت 
فائدة في زيادة معدلات نقل الأكسجين في هذه الحالة يمكن أن تكون ضعف 
معدلات الأوعية الدائرية» ومعدلات نقل الأكسجين في هذه الحالة أعلى من تلك 
المستحصلة في الدوارق المهزوزة. 

إن الفائدة الأولية لهذه الصفائح كأوعية لزرع الخلايا هي إمكان تقبلها 
لتقنيات الإنتاج العالي والمكننة. تنتج صفائح العيار الحجمي الميكروية بأشكال 
قياسية مما يجعلها قابلة للمكننة بشكل كبير. باستخدام صفائح ذات 96 وعاءً يمكن 
واقعياً انجاز 1000-500 زرعة خلايا في نفس الوقتء وبأقل ما يمكن من الجهد 
اليدوي (شرح أكثر بالجزء 4-3-12). إن العائق الرئيسي في استخدام هذه 
الصفائح هي صعوبة تجهيزها بأدوات المراقبة والسيطرة مقارنة بالنظم ذات 
الأحجام الكبيرة (انظر الجدول 2.12). وبهذاء فإن نوعية وكمية النتائج المستحصلة 
من التجربة الواحدة لا تكون بمستوى النتائج المستحصلة من مزارع الأحجام 
الكبيرة. وبما أن استخدام المسابر التقليدية للأكسجين الذائب والرقم الهيدروجيني 
غير ممكن في هذه الصفائح» فقد طورت مسابر بديلة تعتمد على استخدام الصبغات 
المتألقة (11101656621-03/65). ومن هذه الصبغات صبغة الروثينيوم 
(0تتاتصعط]1) المتألقة التي تستخدم كوسيلة لتقدير تركيز الأكسجين الذائب. 
تستعمل هذه الصبغة إما في طلاء طرف كابل الليف البصريء أو يمكن تثبيتها 
على رقعة سيليكون لاصقة مثبتة داخل كل وعاء في الصفيحة. عند إثارة الصبغة 
بواسطة دايود (101006) باعث للضوء وبطول موجي معينء تتألق الصبغة بلون 
ممدة حكن ابففه اند “دين “ترك الأكسديوة:. فلن أ الصيفة 0 سشفاك 
الأكسجين وهي ذات استجابة عالية للتغيرات التي تحصل في مستوى الأكسجين 
الذائب. إن القطر الضيق لمسابر الألياف البصرية (2-1 802) يعني إمكانية 
غرسها (إدخالها) في أنواع مختلفة من الأوعية الزرعية صغيرة الحجم» وقد تم 
تطوير مسابر مشابهة لقياس الرقم الهيدروجيني. بهذه الطريقة يصبح ممكناً قياس 
الرقم الهيدروجيني مباشرة؛» (02-1126) خلال نمو خط الخلايا في صفائح العيار 
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الحجمي. علاوة على ذلك يمكن السيطرة على الرقم الهيدروجيني من خلال 
الإضافة الأوتوماتيكية للحمض أو القاعدة بواسطة ذراع آلي» ولكن هناك حدودا 
لعدد وتردد الإضافات الممكن إجراؤها. 


فيما يخص التحليل المتوازي لجميع أوعية الصفيحة؛ يمكن استخدام قارئ 
صفيحة ممكنن (163061 1316م 41110113160). وهو عبارة عن جهاز مطياف 
ضوئي (5060106161م601:0م9) صمم خصيصاً لقراءة الكثافة الضوئية أو التألق في 
الأوعية المفردة للصفيحة. برمجت هذه الأجهزة للقراءة والتسجيل» على مدى معين 
من الأطوال الموجية (900-180 نانومتر)» في كل وعاء في الصفيحة وبفترة 15 - 
0 ثانية. يمكن استخدام هذه الأجهزة لقياس نمو الخلايا من خلال قياس الكثافة 
الضوئية عند طول موجي قدره 660-600 نانومتر» وبالتالي فإنها توفر طريقة سهلة 
نسبياً وكفوءة لمراقبة نمو الكتلة الحيوية. يمكن كذلك قياس الأكسجين الذائب والرقم 
الهيدروجيني باستخدام المسابر المتالقة الموصوفة أعلاه. علماء أن الهز يجب أن 
يتوقف عند استخدام غالبية أنواع قارئ الصحيفة (762061 01316) المتوفرة حاليا: وقد 
يكون لذلك تأثيرات غير مرغوبة في نمو الخلايا في المزرعة. 


2 المكننة والتشغيل المتوازي 
0 0221:2111 2110 41160111261011 
تعني المكننة استخدام علم الإنسان الآلي (105014105) وبرامج الكومبيوتر 
للمساعدة في تنفيذ تجارب زرع الخلايا عن طريق جمع وتحليل أنواع مختلفة من 
النتائج أوتوماتيكياً. يسمح استخدام المكننة مع الخزانات المخفوقة الصغيرة بالسيطرة 
على وتسجيل عدة تجارب متوازية (لحد 16 مفاعلاً حيوياً في نفس الوقت) بأسلوب 
مشابه لجهاز كومبيوتر واحد. يتم التعامل الروتيني مع صفائح العيار الحجمي 
الميكروي بواسطة النظم الآلية بسبب أبعادها القياسية وبساطة تصميمها. على سبيل 
المثال» إن استخدام تجارب صفائح العيار الحجمي هو الأسلوب الطبيعي المستعمل في 
عمليات الغربلة العالية الإنتاجية للأحياء المرشحة لإنتاج الأدوية» حيث يمكن تقييم 
0 مركب مختلف في اليوم الواحد. إن الروبوتات التي تعامل السوائل 
والمسيطر عليها من قبل أجهزة الكمبيوتر يمكنها التعامل بسهولة مع صفائح العيار 
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الحجمي الميكروي. في هذه الحالة يمكن للجهاز الآلي في المختبر أن ينفذ مُهمّات أكثر 
كفن مو تالتاقم وتطيلها فقط: .ريالظية» يقن يعنتة مظن خطواك غياية 
زرع الخلاياء ويشمل ذلك التلقيح» وتحضير وتوزيع وسط النمو على كل وعاءء 
والهزء وقياس الكتلة الحيوية وتركيز الأكسجين الذائب» والسيطرة على الرقم 
الهيدروجيني للوسط. ومن الممكن أيضاء إضافة خطوة أولية ممكنة لاسترداد الخلايا 
مثل الترشيح أو النبذ المركزي في حال توقف النمو. 





الشكل 4.12: صورة لمنصة آلية تجارية لإجراء غربلة خلايا عالية الإنتاج وتجارب لتحديد 
الظروف المثلى باستخدام صفائح العيار الحجمي الميكروي. أماكن الفقرات في الطابق (4) 
محددة في برنامج السيطرة. تجري عملية الزرع على صفيحة هزازة مسخنة 0)) ٠‏ وتوزع 
وسائط النمو أو المرق الزرعي باستخدام ماصات مناولة للسائل ((1) في صفائح ثانوية موجودة في 
الخازن (13) . يمكن كذلك إجراء بعض المراحل الأولية من عملية حصاد الخلايا في الصفائح» 
وأجهزة النبذ الفائق (17) المركزي والترشيح. يستخدم ماسك (1) صفائح العيار الحجمي 
الميكروي لتحريك الصفائح حول الطابق (16©1) وبين وحدات التشغيل المختلفة وأجهزة 
التحليل. يمكن لهذه الطريقة إجراء عملية الزرع بالكامل بدون الحاجة إلى تدخل الإنسان ويكون 
جمع الناتج أوتوماتيكياً بالكامل أيضاً (الصورة مأخوذة من 60.آ >1لآ هء»1). 

من غير الممكن استخدام مثل هذه المكننة في حالة استعمال الأوعية 
والأجهزة التقليدية. إن عدم إمكانية التعامل مع الخزانات المخفوقة والدوارق 
المهزوزة باستخدام الأجهزة الآلية يعود إلى تعقيد هندستها وعدم توفر المنصّات 
(125ه213) التجارية الملائمة لها. 
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يجب أن تحتوي المنصة الآلية» المستخدمة في غربلة الخلايا وتحديد 
الظروف المثلى المعتمدتين على استخدام صفائح العيار الحجمي الميكروي؛ على 
المكونات الرئيسية التالية: طابق 12601) يوفر مساحة لوضع الأجهزة بترتيب 
معين» ذراع آلي من نوع 902 يحتوي على مواقع لأطراف الماصات (نموذجياً 
96-4 ماصة لكل ذراع) لأجل القياس الصحيح للسائل» ذراع آلي ثاني لمسك 
وتحريك الصفائح حول الطابق» عدة قطع من الأجهزة القابلة للتعامل الآلي 
(هزازات» قارئات صحيفة) وكومبيوتر للسيطرة على ومراقبة العملية ككل. يظهر 
الشكل 4.12 صورة لمنصة آلية نموذجية. 


2 عملية التطوير العالي الإنتاجية 


إن العملية النموذجية للتطوير عالي الإنتاجية موضحة أدناه وضمن سياق 
المراحل الأربع الموضحة بالشكل (1.12): غربلة الخلاياء تحسين الخلاياء عملية 
تحديد الظروف المثلى وعملية التوسع. لتوضيح عملية التطوير سنستخدم مثالا 
لمضاد حيوية جديد ينتج بواسطة كائن مجهري خيطي معزول من البيئة الطبيعية. 
يعطي الشكل (5.12) فكرة عامة عن عملية التطوير. يعتمد تصنيع المضاد الحيوي 
على عدة عوامل: وراثية (مستوى التعبير لأنزيمات رئيسية)» فسلجية (مثل الدفق 
الكربوني)» وظروف بيئية (مثل تركيز الأكسجين). يجب أن نأخذ بعين الاعتبار 
جميع هذه العوامل خلال عملية تطوير مزرعة الخلايا. 


72 غربلة خط الخلايا لطع ع5 عسأنا -لاء0) 


الهدف من غربلة خطوط الخلايا هو تشخيص أحسن خط خلايا بري متوفر 
لإنتاج مركب معين نشط حيوياً أو أنزيمياً. إن خطوط الخلايا المتاحة للإدراج في 
عملية الغربلة الأولية تأتي إمّا من مكتبات الخلايا الموجودة في المختبر ©0105ط-10آ) 
(11621165 0611 أو من المراكز التجارية لتجميع الزرعات ععتبطلد©) 
(300ء00116. إضافة إلى ذلك» يمكن استخدام قواعد معلومات معينة» مثل تلك التي 
تتعامل مع المسارات الأيضية الميكروبية» لتشخيص خطوط خلايا لها القدرة على 
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القيام بتحولات كيموحيوية معينة» أو تأليف مركبات معينة. والبديل عن ذلك هو 
إمكانية تشخيص خطوط خلايا جديدة كلياً من خلال أخذ نماذج من الطبيعية وإغنائها. 
ويشار إلى هذه الطريقة غالياً بمصطلح التنقيب الحيوي (8107105766©11578). وبغض 
النظر عن المنشأء فإن عدد خطوط الخلايا التي يمكن إدراجها في عملية الغربلة 
الأولية يتراوح بين عشرات إلى عدة آلاف. إن هذه الأعداد الهائلة هي أحد التحديات 
الرئيسية في هذه المرحلة الأولى من عملية التطوير. وهناك عامل آخر له نفس 
الأهمية وهو اختيار وتوظيف أداة تحليل مناسبة. فعلى الرغم من أن التقدير الدقيق 
للمنتوج المتكون لا يكون أساسياً في هذه المرحلة: إلا أن أي تقنية تحليلية مستخدمة 
يجب أن تكون سريعة؛ وأن تعطي استجابة إيجابية أو سلبية واضحة لكل خط خلايا 

لأجل التعامل مع هذا العدد الكبير خلال طريقة الإنتاج العالي غالبا ما 
تستخدم طريقة صفائح العيار الحجمي الميكروي الممكننة بالكامل لزراعة خطوط 
الخلايا وتقييمها. إن انخفاض مستوى المعلومات الناتجة (تكون النتائج أقل كما يتم 
الحصول عليها في بيئة هندسية غير معروفة بشكل جيد) لا يكون ذا أهمية كبيرة 
في هذه المرحلة من عملية التطوير. 


(ج) المرحلة 3 : عمنية التحسين (1) المرحلة 1 : فرز آلى للخلايا في ألواح ميكروية 
- تحسين مكونات الوسط لتعظيم «/ملاو ع// -رصد عيار الناتج نشاطه 

- تحديد شروط العملية الأمشل (درجة الحموضة.001) -تقدير معدلات النمو الحاصل 

- تعريف استراتيجيات تغذية لتحسين عيار مضادات الحيوية2 -اختيار أفضل خطوط الخلايا (مظللة) للمرحلة التالية 


(د) ا حلة 4 :زيادة حجم العملية للد (ب) المرحلة 2 : تعزيز عيار النائج 
-نقل الأوكسد عب م ص د 2 - طفرة بالأشعة فوق البنفسجية 
-تأثيرات القص على النمؤ وتكؤين الناتج اد - التوحد (01111261011عع]) 





الشكل 5.12: نظرة عامة لعملية عالية الإنتاجية لانتقاء خط الخلايا ولتحسين وتحديد الظروف 


المثلى لنموه في استراتيجية تُستخدم لتطوير إنتاج مضاد حيوية جديد. 
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البولي كيتايد (01065ع2013771) هي مجموعة من مضادات الحيوية ذات 
فعالية مهمة ضد الأحياء الحجمي الميكروية. أفضل الأمثلة المعروفة من هذه 
المجموعة هق 'الاإرثروؤمايسين شعظه مضنادات. الحيوية المتوفرة تجاريا من هذه 
المجموعة هي منتجة بواسطة أنواع الستربتومايسيس (2ى 5م2ز:5162107) 
وخطوط الخلايا الميكروبية الخيطية ذات العلاقة التي تتواجد بصورة طبيعية في 
التربة. خلال المرحلة الأولى من التطويرء يتم الحصول على مجموعة من خطوط 
الخلايا البرية التي قد تنتج مضادات حيوية؛ من نوع البولي كيتايد» ذات فعالية ضد 
ميكروبية مرغوبة - يزرع كل من هذه الخطوط بعد ذلك في وسط زرعي معرّف 
كيمياوياًء إما على أطباق الأغار (8887) أو في مزارع سائلة في أوعية صغيرة: 
وكما موضح بالشكل 5.12 (أ). يمكن تحديد خطوط الخلايا التي تنتج مضاداً حيوياً 
ذا فعالية عالية باستخدام فحص الانتشار في الأجار مثل فحص 82161 - /[16ك[ 
حيث يقاس منع النمو لكائن مجهري حساس نتيجة لوجود المضاد الحيوي. 


72 تحسين خط الخلايا ع تناعء تتقطصء عستا لاع 

بعد مرحلة الغربلة الأولية» يتم اختيار عدد من خطوط الخلايا الواعدة 
لاستخدامها في المرحلة التالية من عملية التطوير وهي تحسين خط الخلايا. يمكن 
في هذه المرحلة استخدام تقنيات حيوية جزيئية مختلفة (كما موضح بالفصلين 
الرابع والخامس) لتحسين أداء خطوط الخلايا البرية» وكما هو موضح بالشكل 
2 (المرحلة 2). يمكن استخدام عدة تقنيات مثل الكلونة (58نم10©) وإعادة 
الارتباط (16600120512314105) والتطفير الموضعي الموجه» والتطور الموجه» 
وهندسة المسار الأيضي. إذا كانت المعلومات الوراثية المتوفرة عن خطوط الخلايا 
الواعدة قليلة» فإن الطريقة البديلة للتحسين هي استخدام التطفير العشوائي بتعريض 
الخلايا إلى الأشعة فوق البنفسجية» أو العوامل الكيمياوية. يعتمد اختيار التقنية 
الأكثر ملائمة على الحالة المدروسة. على سبيل المثال» أنزيم هدام يمكن استعماله 
كمحفز حيوي صناعي يعزل أولاً من خط خلايا بري تم تشخيصه خلال مرحلة 


الغربلة. وبعد ذلك يتم استنساخه وتعبيره في مضيف معروف ومدروس بشكل جيد 
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مثل :000/1 .. يمكن بعد ذلك تحسين الفعالية الخاصة للأنزيم بواسطة التطور 
الموجه. يقدر عدد خطوط الخلايا المستنسخة التي يمكن إنتاجها بهذه الطريقة عادة 
بعشرات الآلاف. لذلك؛ وبسبب الأعداد الكبيرة لخطوط الخلايا الجديدة الواجب 
تقييمهاء فإن تقنية صفائح العيار الحجمي الميكروي غالباً ما تستخدم هنا أيضاً. 


الإطار 2.12 إنتاج مضاد حيوية جديد: المرحلة 2 

تخضع خطوط الخلايا التي أظهرت قابلية جيدة والتي شخصت خلال مرحلة الغربلة 
الأولية إلى مجموعة من التقنيات لأجل زيادة إنتاج مضاد الحيوية» وكما هو موضح 
بالشكل 3.12 (المرحلة 2). إن مرحلة التحين كون خرورية دائماء وذلك لأن 
خطوط الخلايا البرية تكون بطيئة النمو عادة وذات منخفض للمضاد الحيوي نسبة إلى 
الكذة لحري غائا ٠‏ شك شيا لله لك الف باستكداء الإضيه فرق 
البنفسجية» لتحسين إنتاج المضادات الحيوية من ال 5معنزه5762107 والأنواع 


الأذرى دات العلقة. علما أن من الممكن كدلك استحداء تقنيات منطورة في عمليات 


تشخيص وتحسين أنزيمات رئيسية والتدفقات في مسارات التصنيع الحيوي. استخدمت 
تقنية التطور الموجه في تحسين خصوصية الأنزيمات واستخدمت الهندسة الأيضية 
لتحديد وإيجاد الظروف المثلى لدفق الكربون من مصادر التغذية وصولاً إلى المنتوج. 
علاوة على ذكء يمكن استخدام هذه التقنيات لتغيير خصوصية الأنزيم» وبالتالي تغيير 
شكل المضاد الحيوي للحصول على مضادات حيوية جديدة تتجاوز آليات المقاومة 
التي تظهرها البكتريا المعينة. 





نيبا تفخ النقنية المكسلة فاق هده خطورطل العلننا المدووة بكرن هات 
مرة أخرىء وبالتالي فمن الأفضل إجراء زراعة وفحص كل من هذه الخطوط 
باستخدام صفائح العيار الحجمي الميكروي وباستخدام منصات آلية. تنقل المستعمرات 
المفردة النامية على أطباق أغار آليا إلى أوعية فردية في الصفيحة التي تحتوي على 
الوسط الزرعيء؛ ثم تحضن بدرجة 30-2500 لمدة خمسة إلى سبعة أيام. يستعمل 
الجهاز الآليء الذي يلتقط المستعمرات؛ كاميرا رقمية لتكوين صورة لمكتبة الخلايا 
على طبق الأجار في صفيحة المعيار الحجمي الميكروي المجهزة للزرع. تكون جميع 
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مراحل الزرع ممكننة. تجري عملية انتقاء خطوط الخلايا المحسنة؛ التي تعطي أعلى 
تركيز من المنتوج» إما باستخدام التحليل في الموضع (315213515 10-51]1) » مثل 
استخدام المطياف الضوئي ذي الأشعة تحت الحمراء القريبة 4820م امهء]<) 
(7إ506610505 الذي يعمل بطريقة بحيث لا يلامس الناتج» أو باستخدام فحص 
معتمد على تصدير لوني متكامل ('110271210812713© 12168173160). يتم انتقاء 
أفضل خطوط الخلايا لإخضاعها لدورات أخرى من التحسين. 


72 تحديد الظروف المثلى للعملية 0 عتستامه ووععوررط 

حالما يتم تشخيص عدد محدد من أفضل خطوط الخلايا إنقاجاء وعادة ما 
تكون بين 5 إلى 10 خطوطهء تبدأ المرحلة التالية» وهي تحديد الظروف المثلى 
للنمو وتكوين المنتوج لكل خط من هذه الخطوط. إن الأهداف الخاصة لهذه 
المرحلة من التطوير تشمل: (أ) تحديد التركيب الأمثل للوسط الزرعيء (ب) تحديد 
المعايير الحركية لعملية النمو وتكوين المنتوج (ج) استحداث طريقة محددة لعمليات 
الإنتاج الموسع» مثل إيجاد الظروف المثلى للرقم الهيدروجيني للمزرعة» ودرجة 
الحرارة» ومستوى الأكسجين الذائب» واستراتيجيات التغذية الخاصة. إن القياسات 
الدقيقة تكون أساسية في هذه المرحلة لأجل توفير معلومات كافية لعملية توسع 
ناجحة. في حالة الطرق التقليدية» تجري هذه التجارب بالتأكيد باستخدام مفاعلات 
حيوية مجهزة بالكامل ومعروفة بشكل جيد وبأحجام تتراوح بين 1 و 20 لتراً. أما 
في الطرق عالية الإنتاج» فيفضل استخدام مفاعلات حيوية مخفوقة مصغرة تعمل 
بالتوازي. 


أما بالنسبة إلى دراسات النمو» فإن العدد الكبير من مصادر الكربون 
والنتروجين التي يمكن اختبارهاء والمدى الواسع من التراكيز التي يمكن أن تجرّب 
لكل منهماء يعني أن عدد التجارب المطلوبة سيكون» مرة أخرىء كبيراً. ولقد تم 
تطوير وسائل لتصميم التجارب» فعلى سبيل المثال» طورت برامج» تستند إلى 
طرق إحصائية» تهدف إلى تقليل عدد التجارب التي يجب إجراؤهاء وذلك من 
خلال سماحها قياس تغاير عدد من العوامل في الوقت عينه. والمعاملات 
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الإحصائية للنتائج ضمن هذه البرامج يمكن أن تساعد في تشخيص تفاعلات معينة 
بين العوامل المدروسة» التي عادة ما يتم تجاهلها في التجارب التقليدية بسبب 
اعتمادها على تغير عامل واحد فقط في كل مرة. مثال على التفاعل بين تراكيز 
مصادر الكربون والنتروجين في عملية إنتاج المضاد الحيوي بواسطة 


5 1710171102 موضح بالشكل (6.12). 


6 


!ع 


تسم صرمجم) 7 
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الشكل 6.12: استخدام تصميم حديث للتجارب في عملية تحديد الظروف المثلى لتراكيز مصادر 
الكربون والنتروجين في عملية إنتاج مضاد حيوية بواسطة درا“رعجة[امماء دوععلتزة11م1رره51. 
يظهر المنحنى زيادة في تركيز مضاد الحيوية (7©) مقابل عدة تراكيز من الجليسرول (مصدر 
كربوني) ومستخلص فول الصويا (5105»: مصدر نتروجيني معقد). 

تظهر تقوسات المنحنى العلاقة القوية بين مستويات الكربون والنتروجين في المرق الزرعي 
للإنتاج الأمثل للمضاد الحيوي. (استخدم الشكل بموافقة من: 

بهكلك[10 .0 .'0) 3800 ,.1[ وممتلدظ .') .لىم ,ماع8 - 1510]م82 الى ,001017619 .1.5 


7 2100111105 10عث 0135013016 101 0012022051610 تتتتلع8/1 01 52102 1لستام 0“ 


-157 .62 ,(2001) 23 .701 ,ئزء11ء.ط برع 8101671010 *”.كتتاءع 01350118 5عع:5آ10111ع511 
161 


301 


2 التوسع من - علوء5 


التوسع (م50216-10) هو طريقة هندسية تعمل على تحويل عملية زرع 
الخلايا إلى عملية زرع أحجام كبيرة منها بنجاح. تشمل عملية التوسع عادة زيادة 
حجم المزرعة من مستوى المختبر أو المصنع الريادي (1000-1 لتر) إلى 
المستويات التصنيعية» التي قد يصل حجمها إلى عدة مئات الأمتار المكعبة. 


إن مثل هذه الطريقة لا يمكن معالجتها بالطرق العالية الإنتاج بسبب الكلفة 
العالية للوسط الزرعي وتكاليف العمال المرتبطة بكل تجربة؛ مع أن الطرق العالية 
الإنتاج هذه هي جزء أساسي في عملية التطوير. 


الإطار 3.12: إنتاج مضاد حيوية جديد: المرحلة 3 


بعد تشخيص وهندسة خط خلايا منتج لمضاد حيوية جديد وبمواصفات مرغوبة» 
تستخدم خزانات مخفوقة مصغرة بحجم 231 100 لتحديد الظروف المثلى للنمو» وكما 
موضح بالشكل 5-12 (المرحلة 3). لغرض إنتاج مضادات حيوية جديدة من نوع 
البولي كيتايد يجب تحديد العوامل الخاصة لمعدل النمو والإنتاج للكتلة الحيوية 
والمادة الأولية وذلك باستخدام مدى من أوساط النمو وظروف تشغيل مستقلة. علاوة 
على ذلك» يمكن الحصول على مدى النمو وتكوين المنتوج مع الوقت لأن كلتا 
العمليتين نادراً ما تحدثان بنفس الوقت. الأهداف المرجوه هي انتقاء أفضل توليفة 
لمصادر الكربون والنتروجين وأفضل طريقة للتغذية. مصادر معقدة للكربون 
ل ا ان ل ارو ني شمر م 
رخيصة. وعلى الرغم من أن النمو فيها بطيء» إلا أن المنتوج يكون عالياً. يتم كذلك 
ا0ي00000يا 00000 
تطور إنتاج المضاد الحيوي. 
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2 الخلاصة 51111102177 


إن الوقت المتسغرق لتطوير وتقييم الجدوى الاقتصادية لعملية زرع الخلايا 
هو شيء أساسي للنجاح التجاري. وخلال الفترة المحصورة بين الاكتشاف الأولي 
لمركب جديد فعال حيوياً (المرحلة 1) ومرحلة دفع المنتوج إلى الأسواق (بعد 
المرحلة 4)» يستخدم المشروع مصادر الشركة الثمينة» على شكل عمال ومواد. 
ولكنه لا يعطي أرباحاً. وعليه فمن الأفضل أن تكون هذه الفترة أقصر فترة ممكنة. 


من الواضح أن تطوير العملية الصناعية يتطلب إجراء عدد كبير من 
التجارب لغرض غربلة خطوط الخلايا البرية وانتقاء وتهيئة الظروف المثلى لخط 
خلايا مفرد وتصميم عملية زرع ناجحة وفعالة وبأحجام كبيرة. وبهذا فإن أي 
طريقة تعمل على اختزال الوقت المطلوب لإجراء هذه التجارب سيقلل من 
المخاطر التجارية ويزيد من القابلية الربحية للعملية. إن استخدام التقنيات عالية 
الإنتاجية في المراحل 1 و 2 و 3 لتطوير عملية الزرع يعمل على اختزال الوقت 
المستغرق للحصول على معلومات كافية عن العملية» وبالتالي يزيد من فرص 
النجاح التجاري بشكل كبير. 


2 قراءات إضافية نمع" تاعاس1 


521 01 قتاع 2:01 320 5عع01720128 شخ 10 101أع11ل ماص“ .ل رمطاعدظ 
-91 .مز« ,(2001) 7701.7 ,01117101 1772171611712 [ه 810/1111 **.وعنتتط 1ن 
98 


320 ع8 .نل .8 320 ,تامقق1اط80] .>1 .0آ ,تامطلجك5 .7/1 .2 ,./طا متهت تقطن 
01 2001161102 عط 101 ه10 نامك 0عاعع01آ لله عطتاععسصاعمط ع1[ مطماء 1/1“ 
(2000) 11 .1701 ,نوع 15101777010 177 271711011) 211776111 *”.1116215اعع3 متتقطاط 
209-14 .مم 
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0/112 :10150121 ©17/1 :51-2111112 17170112/12111 277127 .2 .ل ممتاناعدطا 
7 بتتعكك[ءآ[ اأعع21]/! :01:1 لآ 1577 . 5ع 31151011 


لآ ءث :10 '..16157361085نن) [اعن) 101110آ علدع5-القمطك“ [0١‏ .14 ممغلتط 
0710 نر 4127051010[ /71101151710 0/7 1/1101 .قله ,5ع12001 .1 .ل 300 متتقصمءد[ 
.9 رووء21 /1كى :12 بلاماعستطمة117 .0ع 274 .نروم701ر[ء 8101 


“.05> ,1112216 .1 210 ,1171731110 .ل .5 ,مك1 
1-0 .م« ,(2004) 26 .701 ,ئ1ء11,[ نرو 189101671010 


.لآ 320 ,122157 .ى .2 رتخقطوع 823 .1 ,21-5181010101ه'زث .2 ,.ل .0 رعلآ 
55 210665565 810601576151011 01 مع 1وع10آ 0ع121ع[ععع ل“ ,1170001 
07 771705 ”.1165ل لاصاعع ]1 عصاووعءء2]0 علوء1/11»105 7310م تتم 

29-7 .6م ,(2003) 21 .701 ,نووه/ 181016710 
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الفصل الثالثن عشر 


صناعة التقانة الحيوية 


11060112010517 01 و25 [كتاظ ع1 


جيسون روشتون و 320 تامغطاوتج]1 سمعول 
كريس إيفائز ةم وأتتطن) 


مرلن للعلوم الحيوية المحدودة. المملكة المتحدة 1112 ,1.20 وعع دع 8105 ستاءء71 


3 المقدمة 110110011 


التقانة الحيوية هي إحدى طرائق استغلال العمليات الحيوية لأغراض 
صناعية وأخرى غيرها. سنتطرق في هذا الفصل إلى تطور صناعة التقنية الحيوية 
منذ بداية ظهورها - شركة التقانة الحيوية الناشئة مروراً بعملية النضج والتطوير 
لتكوين شركات متكاملة تساهم بمنتجات على المستوى العالمي - وما هي العوامل 
المساهمة في نجاح وفشل التطبيقات التجارية للعمل والمشروحة في مكان آخر من 
هذا الكتاب. 


ظهرت هذه الضفاعة "في عقد. السبحينياتك من القرن العشرين أولاً في 
الولايات المتحدة الأمريكية (فرصة خلِقت عن طريق توفر موارد فكرية وتجارية 
موروثة آزرتها بيئة رأسمالية قوية)» وبعدها في أوروبا وآسيا كذلك. هدفنا في هذا 
الفصل هو إعطاؤك إحساساً بما تحتاجه؛ وما تحتاج عملهء إذا كنت ستبدأ ببناء 
شركة تقانة حيوية وتديرها بنجاح. 
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3 ما هي أهداف استخدامات التقانة الحيوية؟ 
7 0م15 :701057طاعع]510 ؟15 غهط "171 
كمقدمة في هذا الباب سنراجع معاً مقاصد الشركات المستخدمة للتكنولوجيا 
الحيوية» لنستقرئ أسباب نجاح بعضهاء وإخفاق الأخرى. 


3 اسلتطبيقات: في الطب 20112 :1162610125رمة عط ]1 


تم توجيه جزء مهم من الاستثمارات في التقانة الحيوية حول الرعاية 
الصحية؛ وبالذات نحو اكتشاف أدوية جديدة. من المعروف أن براءات الاختراع 
توفر حماية قانونية لضمان بيع دواء فعال جديد بأسعار عالية ولفترة زمنية معينة 
تحددها براءة ذلك الاختراعء التي تمنع الآخرين في نفس الزمن من صناعة وبيع 
هذا الدواء بأسعار منافسة أو منخفضة. ولكن حالما تنتهي فترة الحماية المحددة 
في براءة الاختراع» يصبح بالإمكان تصنيع الدواء على شكل منتوج عامء وبالتالي 
ستتدهور وبسرعة مبيعات وأرباح الشركة المنتجة الأصلية. وهكذا لا تبقى فترات 
نفاد براءات الاختراع إلى ما لا نهاية: فأقصى فترة نفاد لا تزيد على 20 عاماء 
غلما أن الززمق المحدد ليا في الولأياك: المتهدة هو 17 مكة: ويهذا [13 اشرق 
تطوير الدواء 15 سنةء فإن براءة الاختراع سوف تحمي صانع المنتوج من 
المنافسة لمدة خمس سنوات إضافية فقط. وهذا يعني أن على المخترع الأصلي 
للدواء اختراع دواء جديد كل خمس سنوات (والأفضل أقل من ذلك) إذا كان يريد 
بيع أدوية ذات قيمة عالية» وبالتالي بربحية عالية» وبهذا فإن اكتشاف أو اختراع 
أدوية جديدة هي مسألة مهمة للاستراتيجية التجارية للعديد من الشركات الصيدلانية 
الكبيرة. وبالحقيقة إن الشركات الجبارة (61-0017231165م511) المتكونة عن 
طريق دمج عدة شركات مع بعضها بعضاء مثل شركة طأعا1 طاتط5 13:0 © 
وشركة 45137262608 يجب أن تطرح عدة أدوية جديدة في كل سنة لكي تحافظ» 
فقطء على موقعها التنافسي» وعلى سعادة حاملي أسهمها. وتدور معظم مواضيع 
هذا الكتاب حول تقنيات الصناعة الحيوية» وليس حول تطبيقها في اكتشاف 
الأدوية. ولهذا سنلخص هنا كيف يجري العمل على اكتشاف الدواء. إن أكثر 
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الطرق اتباعاً في ذلك هي الطريقة الموضحة بالشكل (1.13). فهنالك العديد من 
تقنيات الاكتشاف بإمكانها تشخيص الهدف الجزيئي (121861 :71016©11131) ومن 
ضمنها تقنيات في مجالات علم الجينوم (06120120165)» وعلم البروتينات 
(0165مع]2:0): والتصوير البلوري باستخدام الأشعة السينية ‏ /ه7-18) 
(97م17:512110813ه والتصميم الحسابي (2ع0651 111860022[1م0010). إن 
الهدف المطلوب هو كيان جزيئي له فعالية مهمة في مرض ما. تبدأ بعد ذلك عملية 
الاكتشاف لتوليد أو إيجاد مركب جزيئي صغير يتداخل مع تأثيرات ذلك الهدف. إن 
الأسلوب المتبع في هذه العملية يكون غالياًء حيث إن واحداً فقط من كل 13 دواءً 
مكتشفاً وصلوا إلى مرحلة ما قبل التجارب السريرية سوف يصل إلى مرحلة 
الإطلاق إلى السوق. إضافة إلى هذه المشكلة» فإن تكاليف التطوير قد زادت بشكل 
معنوي خلال العقد الأخير بسبب المتطلبات التنظيمية المتشددة وحالات الأمراض 
المستقدة ومعذ ناته القيشز اف العالية.: قحس كواددة لمر كز كافقين: (131108) لدراسة 
وتطوير الأدوية» كان معدل كلفة تطوير الدواء في عام 1987 يساوي 231 مليون 
دولار أمريكي. وعند إجراء نفس الدراسة في عام 2001 بلغت التكالف 802 
مليون دولار أمريكيء وحتى لو أخذ التضخم المالي بعين الاعتبار فإن هذه الزيادة 
لازالت هائلة. إن التكاليف النموذجية لبرامج اكتشافات الأدوية موضحة بالجدول 
(1.13)» وإن صورة عائد المخاطر (7501116 7610112 181516) تعني أن الصناعة 
الصيدلانية تنفق أموالاً طائلة على البحث والتطويرء التي ينتج منها أشياء لا تعمل. 
لذلك فليس من المدهش أن تكون هذه الشركات مستعدة لدفع مبالغ كبيرة إلى 
شركات التقانة الحيوية التي يمكنها تزويدهم بمعلومات علمية أو تقنيات تعمل على: 
تحسين المعرفة بالمرض (وبهذا تقلل من الخطر الموروث في الطريقة). 
زيادة من كفاءة العملية في الاكتشاف أو التطوير أو في المراحل السريرية. 


إعطاء فائدة تنافسية في المجالات أعلاه. 


إنه نشاط مستمر يبتدئ من البحث الطبي الحيوي الأساسي إلى التطوير 
التجاري للدواء. وإن صناعة اكتشاف الدواء بالتقانة الحيوية تقع في منتصف هذا 
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النشاط. وبهذا فإن بعض الشركات هي بالأساس امتدادات تطبيقية للمجاميع 
الأكاديمية» في حين تكون شركات أخرى متكاملة تمامأء ولا يمكن تمييزها من 
شركات الأدوية الصغيرة. وهنالك شركات أخرى تقع في الوسط وتوفر مهارات أو 
خدمات تقنية خاصة مثل علم الجينوم (662012105©)» أو الكيمياء الاندماجية 
(/إتأكتمطع0 2]01131صأطدطه©)): أو تقانات التصميم الجزيئي 123داء01016) 
(9ع2010ط1ء16 معزوه0. إضافة إلى ذلك خلال النضال المستمر للوصول إلى 
نجاحات أكبر واختزال الكلفة» تعمل بعض الشركات على تغيير ترتيب حدوث هذه 
الخطوات وبشكل جذري. على سبيل المثال» إنجاز بعض نواحي التطوير التقليدي 
(الشكل 2.13) كجزء من عملية الاكتشاف (الشكل 1.13). 
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السببية 

2 الجينية 

١‏ كن اشرش 

ل ا “هه برونين 
فحوص اتخوضات 

0 أولية؛ 7 

أكثر قدرة إنتاجية بم © كيمياء خلطية 
على التمييز عالية جدأ > (لقممغممتطسه6) 

4 م0 ". 
أ 


بر 

ا 3 ثار بذ 
روبوتات تكنولوجيا لوحه ميكرويه متعددة مكتبة .ا 
الأوعيه واد كيمبائيه 


تحديد 





اختبار المركبات 
على نمادج 


حيوانيه للمرض 





0 
0 
4 
كر 
1 
1 
ا 
8 
ل 
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الشكل 1.13: مسار اكتشاف الدواء. الموديل الحالي لعملية اكتشاف الدواء. (تجري العملية من 
اليسار إلى اليمين). تبدأ العملية باكتشاف الجين الهدف بواسطة الطرق الوراثية» ومن ثم 
اكتشاف البروتين» مع توليد مجموعة متباينة من الكيمياويات من مكتبات متخصصة أو من 
لكيمياويات المتجمعة خلال تاريخ عمل الشركة. تفحص المواد الكيمياوية لتعيين قابليتها على 
منع (أحياناً تحسين) عمل البروتين والهدف إجراء فحص أولي باستخدام التقنية عالية الإنتاج؛ 
ويكون عادة هناك فحص ثاني أكثر تعقيداًء لفحوص الوظائف الخلوية. النتيجة هي مركبات 
دليلية تختبر باستخدام حيوانات مختبرية حساسة للمرضء ويتم اختيار خصائصها الصيدلانية: 
وإذا كانت هناك ضرورة يتم تحويرها بواسطة الكيمياء الطبية الموجهة لإنتاج الدواء المرشح. 
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الجدول 1.13: أرقام مقارنة لشركات التقانة الحيوية: عدد شركات التقانة الحيوية 
في مختلف الدول والعاملين فيها ونفقات البحث والتطوير (184:12) مقارنة بعدد 
سكان هذه الدول 

المبلغ ١‏ 
عدد السكان 0 لكلي 


1 1 عدد شركات للبحث 
0 1 يد التقانة العدد الكلي | والتطوير في 
2 ا الحيوية | للمستخدمين | مجال التقانة 
متنتصضصف 5 
ا (1998) الحيوية 
0 (مليون يورو) 
الولايات المتحدة 1 260.5 1114 000ظ12 808 
المملقة التقهدة 52/6 25 
ألمانيا 809 165 
قرسا 52.6 141 


السويد 57 55 2000 1610 
بقية أوروبا 
والدول 11/053 000 
الإسكندنافية 














تستخدم المواد التشخيصية (01380056105 21601031) كأدوات لتشخيص 
المرض والظروف المختلفة للمريض. ولهذه المواد ديناميكية مختلفة جداً في مفهوم 
تطويرها وتسويقها. فمن الصعوبة على الباحث الأكاديمي اكتشاف وتطوير دواء جديد» 
مع أن عملية اكتشاف علامة (301811©1) تشخيصية جديدة للتفريق بين المرضى 
والأصحاء هي أكثر سهولة له. وفي العديد من الحالات لا تحتاج إلى رأس مال كبير. 
إن العوامل الرئيسية المحددة في تسويق وتجارة مواد التشخيص هي في جعلها موثوقة 
وبسيطة بحيث يمكن استخدامها بشكل واسعء والحالة المثلى هي في إمكانية إجرائها 
بواسطة ماكينات أوتوماتيكية بحيث تنتفي الحاجة إلى استخدام تقنيين مهرة. بالإضافة 
إلى ذلك» وفيما أن النتائج الناشئة عن استخدام المواد التشخيصية قد تستعمل في اتخاذ 
قرارات مهمة؛ إلا أنه يتوجب أن يصادق على هذه المواد من قبل السلطات التنظيمية 
وأن تكون ذات نوعية عالية. نتيجة لذلك» فإن عدداً قليلً من الشركات تسيطر على 
صناعة المواد التشخيصية» وتملك هذه الشركات قابليات كبيرة في التسويق والتوزيع» 
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وعادة ما تكون هذه المواد التشخيصية مصممة لاستخدامها مع الأجهزة الأتوماتيكية 
التي تنتجها الشركات نفسهاء والقادرة على أداء مدى واسع من الفحوصات. أما 
الشركات الصغيرة فإنها تستطيع أن تجد موطئ قدم في هذا السوق من خلال اكتشافها 
لأشياء وحيثيات متخصصة ومبدعة. 

إن الأدوية المكتشفة عن طريق استخدام معلومات الجينوم قد تغير هذا 
الأبي» للاسينا وان المذيد نف الأقوية اتخينت» اعقادا على الفكوهن اللشتخيصة 
التي طورت خصيصاً لهذه الأدوية وهي تباع معاً (فكرة يطلق عليها ترادف - 
:8 - دمعكوصة 736). وقد تأخذ تشكيلة المادة التشخيصية - الدواء 
المستقبلية بالاعتبار خصوصية جينوم المريضء» واختبار نمط استجابة جيناته 
لمرض معيّن تمهيداً إلى اعتماد طريقة المعالجة. أما من ناحية الوقاية من المرض» 
فإن المواد. التشخيصية قد تشير إلى .زيادة في خط الإصابة بأمراض مغيدة: 
كأمراض القلب مثلاء مما يسمح بتغير نمط الحياة والمعالجة بالأدوية لسنوات قبل 
ظهون أي أغراضن. يمكن الكشفه غنهاء إن استخدام المواد التشخيصية قد يعري 
كذلك نواحي أخلاقية: مثلاء إذا شخصت بأنك معرض إلى الإصابة بمرض قلب أو 
مرض الزهايمر بسنين قبل حصول المرضء فهل يا ترى ستحصل على تأمين 


صحي أو تأمين على الحياة؟. 
التطويرات السريرية ماقبل التطويرات السريرية 


على المواظقة 
المرحلة الثانية 
الدواء ١‏ 7-6 ير تجارب المرحلة الأول 


ملي 
قحا م م ري 17 
0 
الدواء فى العرضي ص 
مقدار. انجرعة 


السريرية 


1- 
01 8 34 6 ل ع 
و كغم تصنيع 
1 --- 


المحاضر 5 
والنتانج السريرية 


5 
الشكل 2.13: مسار تطوير الدواء. نموذج حالي لتطوير الدواء. تسري العملية من اليسار إلى 
اليمين. يختبر المركب من حيث الأيضء والسمية» والوفرة الحيوية والصفات الصيدلانية الأخرى 
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تقليدياً في الحيوانات المختبرية., إلا أن استخدام الاختبارات خارج الخلايا وا في الزجاج (160؟ هذ) 
هي في ازدياد. تدخل المركبات الناجحة بعدئذ سلسلة من التجارب السريرية للحصول على سجل 
شامل للمعلومات يستخدم في تقديم طلب الحصول على موافقة لتسويق المنتوج كدواء. 
3 التطبيقات: الغذاء والزراعة 
1 [تاعاتمعة عطة 1000 :كدمتاقء تارمم 

يعتبر الغذاء والزراعة من الناحية الاقتصادية أكثر أهمية من الرعاية 
الصحيحة» حتى في الدول الغربية» ومن الواضح أنهما ذات أهمية أكبر لبقية دول 
العالم. ومع ذلك فإن هذين المجالين لم يجتذبا العديد من شركات التقانة الحيوية. 
والسبب الرئيسي في ذلك» هو عدم إمكانية بيع غذاء جديد بسعر 1000 دولار 
أمريكي للوجبة بنفس الطريقة التي يمكن فيها بيع الدواء الجديد ب 1000 دولار 
أمريكي للقارورة الواحدة. كما أن الغذاء موضوع حساس للسعر: فكلما زاد السعر 
قل البيع. وفوق سعر معيّن سوف لا تستطيع بيع أي شيء (تحديد سعري). وعليه. 
من الصعوبة تبرير إنفاق كمية كبيرة من المال على تطوير مواد غذائية جديدة لأن 
تلك الأموال لا يمكن استعادتها من خلال ثمن مرتفع الجديد. ولعل البديل الأجدى 
هو تربية وتأصيل النباتات (ع5+66012 2136)» حيث يمكن تعويض كلفة توليد 
سلالة نباتية جديدة عن طريق بيع كمية كبيرة جداً من البذورء وبسعر عال؛ أو 
المنتوج المستحصلء أو من خلال التوفير الذي يمكن الحصول عليه أثناء إنماء 
المحاصيل الجديدة (استخدام أسمدة أو مبيدات أعشاب أقل). مبدئياء يمكن استرجاع 
كلفة تطوير نبات محصول هجين أو متعدي للجنس (158382586110) ومقاوم 
للحشرات (عملية تكلف عشرات إلى مئات الملايين من الدولارات) عن طريق 
وضع سعر إضافي على البذور: وسيدفع المزارعون سعراً أعلى لشراء هذه البذور 
لأنهم سينفقون أقل على المبيدات الحشرية. 

إن هذا المنطق الاقتصادي جعل تقنيات التكاثر الحيواني ذات قيمة أيضاء 
إما عن طريق إنتاج حيوانات هجينة أو استنساخها كما حدث مؤخراً. إن القيمة 
العلمية والتجارية لهذا الاستنساخ توضحها الإثارة التي رافقت ولادة النعجة 
المستنسخة دولي (20113©) عام 1997» فإن دولي لم تكن ناتجاً بحد ذاتهاء وإنما 
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كانت تمثل برهاناً لمفهوم يوضح التفنية التي يمكن أن تنتج منتوجاً صناعياً مربحا 
وواسع النطاق. ماتت دولي في شباط عام 2003 وبعمر ست سنين بسبب مرض 
شائع يسمى (.51) 40612017310515 2111210123177 م5166 وهو سرطان رئوي 
يسببه فيروسء» وعلى الرغم من أن هذا كان رحيلاً مبكراً بالنسبة إلى الأغنام 
(يمكن أن تعيش لغاية 12 سنة أو ما يقاربها)» إلا أنه لم يكن هناك أدلة تشير إلى 
أن استنساخها لعب دورا مهما في هذا الموت المبكن. 

كانت التقنية الحيوية ذات التوجهات الإنتاجية في الزراعة ناجحة جداً 
عندما كانت تركز على القيمة المضافة للناتج النهائي (وليس على زيادة عموم 
الناتج). ومن البرامج النموذجية للتقنية الحيوية في الغذاء والزراعة استخدام 
الأنزيمات المهندسة وراثياً في معالجة الأغذية (يمكن أن تكون القيمة المضافة 
تطوير نكهات غذاء أكثر جاذبية) والانتقال الجيني (210ء153558) لإطالة العمر 
السوقي للفاكهة والخضر المهجنة (كانت أولى هذه المنتوجات الطماطم من نوع 
5371 9 والإضافات البكتيرية (ع51138 823©1611231) للعلف وتحفيز تكون 
العقد في البقولات لزيادة الإنتاجية. 


إن خلق مثل هذه الأغذية التي تسمى أغذية فرانكشتاين ‏ صأءادععلصم) 
(0008 قد ولدث الكثير من النقاشات السياسية والأخلاقية» واختلفت وجهات النظر 
حول إمكانية استخدامها ودرجة أمانها وسلامة استهلاكها كثيراً بين البلدان 
والحكومات» .وبين الداس. ككل:: وأحيانا :تكون. الآراء: حول هذا الموضوع قوية 
ومتعصبةء نتج منها نشاطات غير قانونية عندما دمرت المحاصيل التجربية أو 
التجارب أثناء التظاهرات بواسطة المتظاهرين. ولكن من الناس في مختلف مناطق 
العالم من يعتبر أن الطماطم المهندسة وراثياً لذيذة وليس لها مخاطر صحية! بالرغم 
من كل ذلكء فإن كلفة المواد الخام في العديد من المنتوجات المستهلكة تمثل جزءاً 
صغيراً من كلفة التغليف والنقل والخزن والبيع: على سبيل المثال» في حالة فحص 
الحمل (1656 (©7652326©) الذي تستطيع شراءه من الصيدلية مباشرة» فإن معظم 
تكاليف التصنيع لا تكمن في كواشف الجسم المضادء ولكنه في التغليف البلاستيكي. 
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وهذا بدوره يمثل جزءاً بسيطاً من كلفة الخزن والنقل لمواد الفحص المعلبة. وعليه 
فإن نواتج التقنية الحيوية يجب أن تضيف قيمة استثنائية لكي تكون جديرة بالتطوير. 

هناك مجالان آخران للتقنية الحيوية لهما تطبيقات ناجحة في علوم النبات 
وكلاهما تطبيقات لصناعات قائمة ومعروفة بشكل جيد. المجال الأول هو استخدام 
الأنزيمات» وبدرجة أقل» الكائنات المجهرية» في التحضيرات الغذاتية. أما المجال 
الثاني فهو البستنة (11011©1116116): لتطوير 4 اع جديدة من نباتات الزينة التي 
أصبحت أحد التطبيقات الرئيسية في مجال البستنة. يمكن 0 يتحمل البستاني 
استخدام مستويات أعلى المبيدات الحشرية» كما يمكنه تحمل فشل المنتوج أكثر 
بكثير مما يستطيع المزارع تحمله: حيث إن المطلوب هو أن يبدو محصولهم جميلاً 
فقط. أما بالنسبة إلى نباتات المحاصيل فقد أثبتت هذه التقنيات نجاحاً محدوداً في 
الإنتاج الموسع» على الرغم من أن هذه النباتات استخدمت كجزء من الغطاء 
للتقنيات المستخدمة في تربية وتأصيل النباتات. 
3 اسلتطبيقات: الصناعات الأخرى 

25 011 :كد10 مدء1ادرمم 

مذكيا: متكن العد مق السكاعاتة: الأفورى ‏ الانقفادة بدن النقكية الحيونة: 
وربما أدخلت هذه التقنيات في عملياتها. فعلى سبيل المثال تستخدم الصناعات 
النسيجية التقنية الحيوية بشكل واسع» فهي تعامل المنسوجات والجلود بأنزيمات 
لتحسين مظهرها النهائي. كما تستخدم مساحيق الغسيل الحيوية في البيوت أنزيمات 
في عمليات الغسيل بدرجات حرارة منخفضة (البروتييز وأحياناً اللايبيز كذلك) 
للحصول على نتائج أفضل من المساحيق العادية» كما تستخدم صناعية عجينية 
الورق التقنيات الحيوية كبديل أنظف (وبالتالي أرخص) من استخدام العمليات 
الكيمياوية والميكانيكية. أما الصناعات البلاستيكية فهي تستخدم البوليمرات 
المصنوعة بواسطة الكائنات المجهرية» على الرغم من أن هذه المواد مثل 
65 << وروروومنها خليط ©11اءتقحط ع124جناط/قمعل تتطنوآه©) 
(01م810 - - انظر الفصل السادس عشر- لك قت الوا فامشياً فقط في 
الصناعة. 


313 


أما المواد الحيوية الأخرى مثل أصماغ الزانثان (تتتتناع لقطاصة»ة) - 
انظر الفصل السادس عشر - فتستخدم في بعض التطبيقات الصناعية 
المتخضضية إلا أن مكل هذا الابتتمال كوخ دنر الوالة يستكل معرنقنا بالأنظية 
الحيوية وإنما معلوماتنا الطارئة فقط حول خصائصها وخصائص المنتوج. يعود 
السبب في ذلك إلى استناد الصناعة الكيمياوية في معظم تقنياتها على استخدام 
الزيوت والغازات النفطية» أو على منتوجات مشتقة من هذه المصادرء وبالتالي 
فهي رخيصة جداء وإن الصناعة التي تعمل على تحويل هذه المواد إلى أنواع 
عديدة مختلفة من المنتوجات هي صناعة مرنة وكفوءة ومتطورة. 

3 شركات التقانة الحيوية. العناية بها ورعايتها 
11115 2110 312 تتأعطا روعتطه مسرم توع10مسطاءعءامزظ8 
شركة التقانة الحيوية هي شركة أقيمت خصيصاً لتحويل علم التقانة الحيوية 
إلى منتوج تجاري وبيع هذا المنتوج. إن ما يعرف بالشركة هي قاعدتها العلمية. 
سوف نناقش في الجزء اللاحق ما هو مطلوب لتحويل شركة التقانة الحيوية من 
فكرة علمية أولية إلى مشروع تجاري مزدهر. 


3 قواعد عامة 15" الناع رع © 


يجب على شركات التقانة الحيوية أن تربط بين الإبداع العلمي وحاجة 
السوق» إلى جانب العمليات الرسمية لتصنيع أي تقنية. 
الإبداع العلمي “ا أكتأادعك علتامعاعهد 

ينحصر العلم» في شركة جديدة من شركات التقانة الحيوية عموماً في 
برحلة الأاكنقناف: - ا#تشوك قينا راكع أو اكضتفه نقية دين جب حندها كنك 
عمل شيء رائع. وفي كلتا الحالتين تحتاج إلى علم من الدرجة الأولى لكي تؤسس 
شركة من الدرجة الأولى. وليس من الضروري أن يكون العلم الجيد علما رائدا 
فإن للبحث العلمي "صرعات" (125510825) وصناعة التقانة الحيوية» إلى حدّ ماء 
تتبع هذه الصرعاتء لأن هذا المجال من البحث والتقنية استقطب أكثر الباحثين 
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تمرساء وفيه يمكن الحصول على التمويل المالي المناسب. وعلى الرغم من أن 
العلوم وطرائق العمل الجديدة مثيرة في طبيعهاء إلا أنها ليست بالضرورة الوسائل 
الوحيدة لتطوير مسار البحث المَعني - ولا بد من استخدام طرائق العمل القديمة 
كذلك» فإن طرائق الاكتشاف المُجربة والمختبرة لازال بإمكانها إعطاء نتائج جيدة. 

ولسوء الحظ أيضاًء أنه لم يعد البحث عالي النوعية فقط يفتن الباحث فيأخذ 
به» وانما يجب أن يتوافق مع ما يراه ويميزه معظم الناس على أنه ممارسة علمية 
مفيدة. وهذا يعني أن تجاربك سوف تختبر فرضيتك بشكل فاعل ودقيق مع استخدام 
كافة النتائج والمعرفة المتوفرة لوضع الناتج في السياق التجاري الصحيح. ولعل 
الاختبار اللاذع لنوعية بحثك غالبا ما يكون رأي المحكمين (767161 2661) قبل 
نشر بحثك في المجلة العلمية. 


حاجة السوق 60 أع12 1121 


لا يكون العلم وحده كافياً. فعلينا أن نبيع نتاجه إلى شخص ماء إلى السوق. 
ولكن هلا عي حاجة السرق؟ إن مذرلة ضافة» ماق يحقاج الثائن إلن علد كناف 
للأيدز (8155) لا تكون كافية. فمن هم هؤلاء الناس؟ ومن سيدفع؟ وكيف؟ وكم؟ 
وهل أن منتوجك سيشفي جميع حالات الأيدز أو بعضها فقط؟ وكما أن الإبداع 
العلمي لا يأتي من فراغء كذلك فإن بحث السوق (565623101 11311©4) يجب أن 
يحقق شيئاً محدداً. إن البحث والتطوير في مجال التقانة الحيوية عملية مكلفة» لذا 
فمن الضروري وجود اسواق كبيرة للمادة التي تخطط لإنتاجها بحيث يعطي عائداً 
نفل الاستغمار الت المطلوية: 


التصنيع 111011011110171 


إذا كان تعريف النجاح في مجال التقانة الحيوية هو تحقيق عائدات تجارية: 
فغلى الشركة أن :تمئلك .منتوجاً مطلويا للشراء من قبل الناسء .وكما في حالة أغلبية 
البضائع التي نشتريها يوميا يتطلب وجود ضمانة نوعية للمنتوج. على سبيل المثال» 


أنك تفترض أنه إذا اشتريت سيارة جديدة» فإنها ستعمل بصورة صحيحة» وأنك واثق 
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أن المصنعين قد اختبروا وحوروا هذه السيارة أثناء عملية تطويرها لكي تؤدي 
وظيفتها بالشكل الصحيح والآمن. يمثل تطوير الدواء المرحلة بين الاكتشاف والتسويق 
التجاري وهي المرحلة التي تغطي هذه الفحوص وإيجاد الظروف المثلى لها وربطها 
بسبفاعة الستوج وبفرحية حالية يفضي هذا الشمال: إن شويط: تغلمية ‏ غالية 
موضوعة من قبل عدة جهاتء مثل وكالة الغذاء والدواء (1104)] 10118 » 1]000 
[لإعمععلث» ووكالة التقييم الطبي الأوروبية 557810801052 71601621 وم 0تاظ] 
[(881]54) تإعموعث. ويجب أن يحصل المنتوج على شهادة الجودة 20211102146 ] 
[(058©) أهمهء1اءه<8 01 التي تشير إلى جودته. يتوقع من العلماء أن يطبقوا مقاييس 
الممارسة المختبرية الجيدة [(012)) 2531166 1250136017 00000] حتى على 
تقر الإنناج التخبري» مما يعت أن عطليم يحخضع نيط غالية .ون شجيل 
النتائج يجري بشكل دقيق» وأن دفاترهم المختبرية تخضع للتفتيش دورياًء وقد يكون 
وكيا أكناناء 

وعلى منتوجات الأدوية أن تبرهن أنها غير سامة وفعالة وآمنة لاستعمالها 
من قبل الناس. وقد تستغرق عملية تطوير الدواء وقتاً طويلاً ومالاً كثيراًء لذلك تجد 
الشركات في هذه المرحلة تحديات كبرى تدفعها إلى إنهاء مهمتها وإنجاز المنتج. 


3 اسلمكونات الأساسية 15 152516 


إن السوق هو البيئة التجارية التي تعمل فيها الشركة؛ ولكنه ليس واحداً من 
مكونات الشركة. وإن العلم هو مكون رئيسي ومركزيء ولكنه ليس العامل الوحيد. 
وعلى العاملين في التقانة الحيوية أن يدركوا أنه لا يتوجب على العإلم أن يزودهم 
بكل المتطلبات الأخرى التي تصنع شركة تقانة حيوية ناجحة. فإذا كان الفريق 
الذي بدأ بالبرنامج التقني الحيوي لا يستطيع رؤية أو توفير المسار نحو الوصول 
بتقنيته إلى المستوى التجاريء عليه حينئذ أن يتحد مع أناس آخرين يمكنهم فعل 
ذلك. وعلى الرغم من إمكانية الوصول إلى ذلك الهدف من خلال المشاركة مع 
شركة أخرىء إلا أن مثل هذا الدور عادة ما توفره شركات تأسيسية مغامرة 
(0170810165© 76211116 5660): كما يمكن الوصول إلى ذلك من خلال ما يسمى 
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بملائكة التجارة (328615 0)811512655 وهم أفراد يأتون بأموالهم وخبرتهم 
التجارية إلى الشركة على شكل مستثمرين أو مديرين. 
انان عاترمم؟ 


إن حاجة الشركة الجديدة إلى أفراد ممتازين ومندفعين ذوي التزام ومهارة 
ومعرفة هي حاجة ملحّة. ولكن من هو الشخص الذي يمكن أن يصنع من هذه الشركة 
شيئاً ممكناً؟ قد يكون العلماء المؤسسونء ولكن هل سيكون لهم الوقت الكافي لعمل ذلك 
إضافة إلى عملهم الأكاديمي؟. كذلكء لا يمكن أن تكون هيئة المديرين. فالمهمة تحتاج 
إلى شخص يمكنه القفز وبكلتا رجليه في مجال العلم والتجارة ويعمل على إنجاح هذا 
الشيء. إن ثقافة الخوف من الفشل في أوروبا قد حدت من استعداد الأكاديميين للقيام 
بمثل هذه القفزة» على الرغم من أن اندماج الفرق التجارية في العديد من الجامعات 
البريطانية قد وفر طريقاً سهلاً وداعماً لإنجاز مثل هذا الشيء. أما الولايات المتحدة 
الأمريكية فإنها تدعم» وبحدود معينة» العمل الإنتاجي (م1115110ع160م1006) حتى 
على حساب الفشل. ففي هذه الحالة ينظر إلى الموضوع بتقدير حيث إنك حاولت 
وفشلتء وإن ذلك يثبت وجود الحافز والاندفاع» ومن غير المحتمل للعإلم الذي حاول 
وفشل أن يفشل مرة أخرى بنفس الطريقة. 

إن ثقافة التحجر (0025615261511 010110181©) في أوروبا تعتبر أن الفشل 
أهم من المحاولة. وعليه يكون الناس غير راغبين بالمحاولة في الحصول على 
نجاح كبير إذا كانت هناك احتمالية كبيرة للفشل. ويبدو أن هذا الحاجز الثقافي آخذ 
بالاختفاء ببطءء فإن الصورة الحسنة للغلماء الناجحين كمديري أعمالء التي تبرزها 
الأوساط الإعلامية تشجع على تغيير هذه الثقافة» وإن عدداً 507 من العلماء 
يحاولون الآن. م حسب تجربتنا الشخصية»ء فإن العديد من الباحثين الذين 
يريدون أن يروا تحول علمهم إلى تجارة رابحة غير مستعدين للقفز بقلوب قوية في 
هذا المجال. 

على الرغم من أن الجهة المقاولة المركزية والمنظمة للعمل غالباً ما تكون 
العالم المؤسس وصاحب الفكرة الجيدة نفسهء إلا أن هذا لا يعني أنه الشخص 
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المناسب. فقد تحولت شركة .120 27301350 إلى شركة رائدة في مجال أجهزة 
التحليل العلمية بواسطة اثنين من خريجي مدرسة للتجارة والأعمال اللذين لم يكونا 
يعرفان في العلم» في البداية» أي شي تقريباً. على خلفية الفشل والنجاح في أوروبا 
والولايات المتحدة خلال العشر سنين الأخيرة: فقد أظهرت الخبرة بأن كلتا 
المهارتين التجارية والعلمية أساسيتان لنجاح الشركة» وأن قليلاآً جداً من العلماء من 
يجمع بين هاتين المهارتين. ومع تطور ونضج قطاع التقانة الحيوية» يوجد الآن 
عدد كبير من الأفراد الذين عملوا في أماكن مختلفة وبمجالات مختلفة. أفراد تعلموا 
من أخطائهم وصنعوا نجاحات كبيرة وهم متلهفون لعمل المزيد. إن ما يدعى 
بالمقاولين المتعاقبين (211616261115© 561131) هو هجين نادر يجمع ما بين العلم 
والمهارة التجارية الممتزجة برغبة عارمة في البحث عن نجاحات أكثر. 


3 المواقف والثقافة اتاكلتك عى 1060م 


إن عملية القفز بالقدمين أولاً هذه تتطلب من الأكاديميين تغييراً في نهجهم 
التقافي. فإن العلوم الأكاديمية تركز على الموضوع.ء في حين يركز العلم التجاري 
على الهدف! وعادة ما يبحث الأكاديميون في موضع أو مجال علمي معيّن 
ويتبعونه أينما ذهب. ويعرض ناتج هذه المغامرة الفكرية في منشورات علمية 
الهدف منها هو العملية وتطور البحث والمعرفة العلمية ليس إلا. أما العلم التجاري 
فهو يعالج أهدافاً محددة وفي ذهنه السوق والمستهلك» بعدها يستخدم أدوات أو 
مجالات علمية مناسبة لأجل الحصول على المنتوج. 

اخ ليذه القروقات الضكيرة كأئير ا كانيا كيزا تفلن سيل المثال» بخص 
الأكائيمي على مكافأة ضغيرة غندما يكون جزءا من فريق متعدد الاختضاصات» 
على الرغم من أن دوره يكون أساسيا لمعظم البرامج التجارية. ومن المستحيل أن 
يصبح العالم الأكاديمي فائضاًء وذلك لأنه وحسب التعريف» أن ما يقوم به العلماء 
من عمل هو ما ينبغي أن يقوموا به (فقد يكونون غير كفوئين أو لا يستطيعون 
الحصول على دعم ماليء ولكن هذا أمر مختلف). أما العلماء الصناعيون فيمكن أن 
يصبحوا فائضين بالتأكيد» بمعنى أن عملهم؛ مهما كان ممتازاء لم يعد له حاجة إلى 
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الوصول إلى أهداف الشركة. ويصبح هذا الموضوع جديا أكثر عندما تحتاج 
الشركة إلى التركيز على عدد صغير من المنتوجات أو المشاريع. وهذا بالنسبة إلى 
العمل الأكاديمي يجعل الأمر يستحق العناء أن يكون لفريق من الأكاديمين عدد من 
المشاريع بعدد طلبة الدكتوراه الذين يشرفون على دراستهم. 
وهذا ليس كمثل الاختيار بين السماء الزرقاء والبحث التطبيقي. فإن العديد 
من الشركات يجري بحوثاً نظرية» في حين أن معظم العمل الأكاديمي في مجال 
الطب الحيوي (8101516010126) هو بالفعل عمل تطبيقي. 
يعتقد بعض الأكاديميين أن هذه الفروقات تجعل العلم» في المفهوم 
التجاريء: أقل جاذبية للعالم الذي يبحث عن مستقبلة العلمي. إن هذا الرأي خاطئ 
لأن البيئة الصناعية/ التجارية يمكن أن تكون مكاناً ممتازاً لإجراء البحث العلمي 
ولعدة أسباب: 
إن هذه البيئة تحفز على التفكيرء وإن العديد من أفضل العقول في العالم 
تعمل بالصناعة. 
« إن الضغوط التجارية والتحديات المتعددة تعني أن هذه البيئة تتسم بالسرعة 
والإثارة. 
يمكن تجهيز أفضل الأجهزة والمواد بسهولة ووفرة. 
هناك فرصة حقيقية لتطوير مستقبل العالم في أي من أو جميع مجالات 
العلم والتقنية أو التجارة التي تشملها أعمال الشركة. 
© هناك فرصة للحصول على مردودات اقتصادية مهمة بنفس الزمن الذي 
يتم فيه الاستمرار في متابعة العلم المرغوب. 
3 الاستراتيجية 5112157 
بعد أن تجد الأشخاص المناسبين والعلماء الممتازين عليك أن تقرر ماذا 


ستفعل. هذه هي استراتيجيتك: ماذا تريد أن تعمل في المدى المتوسط والبعيدء عدا 
ممارسة البحث العلمي اليومي. إن استراتيجية شركة ما هيء طبعاء خاصة بتلك 
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الشركة؛ ولكننا نستطيع أن نؤطر الأشياء التي يجب أن تشملها الاستراتيجية وعلى 
شكل أسئلة. وفيما يلي بعض الأسئلة الاستراتيجية الرئيسية للشركات الصغيرة 
عندما تبدأ: 

ماهو الهدف الخاص لشركتك؟ 

« ماذا سيكون منتوجك الأول؟ وهذا شيء أساسي وبشكل مطلق. من بين 
الأنواع العديدة التي يمكن لعلمك أن يخلقهاء عليك اختيار شيء واحد لتبدأء 
وأن تركز معظم طاقتك فيه. إن هذا التركيز مهم جداً للشركات الجديدة 
المعتمدة على العلم» التي تكون مواردها محدودة. وهذا يعني اختيارات 
صعبة» وقد يعني التخلي عن بعض المشاريع المحببة. 

كيف تتعامل مع النجاح؟ النجاح في البرنامج البحثي يعني عادة البدء ببرنامج 
التطوير الذي قد يقود إلى التجارب السريرية. هل تملك المهارات والتمويل 
المالي لإجراء ذلك؟ إذا كان الجواب كلاء كيف يمكنك الحصول عليها؟ 

* ماذا ستعمل في الخطوة اللاحقة؟ بعد انتهاء البرنامج البحثي الأول 
(بالنجاح أو الفشل)؛ هل ستقوم بإنهاء عقود جميع العلماء» أو هل لديك 
برنامج آخر يمكنهم من الاستمرار بالعمل؟ تذكر أن العالم التجاري يركز 
على منتوج معين» ليس على مجال علمي أو عملية. ويجب أن يتلاءم 
عمل هؤلاء العلماء مع الأهداف العامة للشركة» ومع الفائدة المميزة 
التنافسية (©205:8214886 111076ا©م00202) للشركة (لاحظ أدناه). عليك أن 
تحدد الفائدة المميزة العلمية للشركة2» وأين يمكن توظيف هذه الفائدة 
المميزة» وبالتالي ما هي الأعمال التي سيقوم بها العلماء. 

3 المنتوج مقابل الخدمة مقابل التقنية 
11010877عع)] كتاوتلء؟ ©5112 715115 0111 مط 
لعل أحد أهم النواحي في استراتيجيتك هي كيف ستقوم شركتك بتكوين 
وتطوير نفسها لكي تكون ناجحة ومربحة. كان حلم كل شركة تقنية حيوية» أثناء 
عقد الثمانينيات أن تصبح شركة صيدلانية متكاملة تماماء مثل شركة 211266 أو 
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شركة عطع80: بحيث يمكنها تأدية أدوار عديدة تمتد من الاكتشافات الأساسية إلى 
تسويق المنتوجات إلى الأطباء. ولتحقيق هذا الهدف بواسطة شركة تقانة حيوية 
صغيرة هو في الحقيقة شيء غير عملي لأنه يحتاج إلى سنين عديدة وتكاليف 
بالبلايين لبناء مثل هذه البنية التحيتة» ولأن المطبات الموجودة على الطريق عديدة. 


طورت شركات التقانة الحيوية» وبمرور الزمن» استراتيجياتها للدخول في 
شراكة مع شركات صيدلانية أكبر من حيث تزويدها بمنتوجات جديدة كمجهز 
لتقنيات وخدمات حليفة. هذا وتختلف الشركات من حيث النوع وما يمكن أن تقدمه؛ 
ويمكن إدراج الأنواع التالية منها: 


"؟ شركة إنتاج (/001008© 270011616). يكون هدفها اكتشاف أو اختراع 
منتوجات؛ والوصول بها من خلال عملية التطوير إلى الحد الذي يسمح به 
تمويلك المالي» ومن ثم بيعها أو إعطاء إجازتها لأحد ما له الخبرة في 
المراحل الأخيرة من التطويرء وفي التجارب السريرية» والتصنيع؛ 
والتوزيع. يشمل ذلك جميع شركات الموجة الأولى الكبيرة للتقانة الحيوية 
مثل عع حطذ و اءع ]اع و ععمع1اءومتتلطن) . 


"٠‏ شركة أدوات (/إ88م0021 1001). تقوم بتطوير أدوات أو تقنيات تساعد 
الآخرين في تطوير المنتوجات. والأمثلة على منتوجات هذه الشركات 
تشمل: برمجيات المعلومات الحيوية؛ وتقنية غربلة المركبات» ومكتبات 
الكيمياء التوافقية (1101231165 0261021511577) 0012122101131)). ويطلق 
على هذه الشركات عادة اسم شركات منصات التقنية /[ع010مطاءع1) 
(00122311165) 2131101303. 

"٠‏ شركة أجر مقابل خدمة (/75م000© 51106 101 ءه"1) لديك تقنية معينة 
و/أو تقنيين مهرة متوفرين للإيجار أو الاستخدام على أساس عقد بحثي. قد 
يشمل هذا التركيب الكيميائي» غربلة الأدوية» وفحوصات حيوية» ونواحي 
أخرى عديدة في مجال العمل ما قبل السريري وفي أثنائه. 
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"٠‏ شركة هجينة (/001235313 117:51101). لديك مدى من الوسائل أعلاه مما 
يوفر لك مزيجاً يمكن أن يؤدي إلى نشاطات تحقق أموالاً بفترة قصيرة 
يمكن توظيفها في مشاريع بحوث وتطوير طويلة الأمد. والأمثلة على ذلك 
تشمل الشركات التي تبيع الأدوات والخدمات التشخيصية» وهي تعمل في 
نفس الزمن على بحوث الأدوية العلاجية. 
عليك أن تعرف كذلك أن استراتيجيتك قد تتغير في المستقبل. إن أكثر 

الشركات نجاحاً طورت استراتيجياتها وشكل أعمالها بشكل كبير مع مرور الزمن 
لأجل الوصول إلى أفضل النجاحات» ولاختزال تأثيرات الفشل» ولاستيعاب البيئة 
الخارحنة المتقيرة كوم قتلك يكون هذ المفيه نهدا هذا فكره حي عق الومنائك 
التي تسلكها الشركات المختلفة واستغلال هذه المعلومات لتحديد الطريق الذي يمكن 
لعملك أن يسلكه ويقوده إلى النجاح. 

53 النجاح 5 لك 


يجب أن تكون الاستراتيجية قادرة على تعريف النجاح بطريقة مفيدة 
ومفهوبة 'السال تقينك هنا هو عنقك: النياكي وق كر فكرء واستكي إذا كاك هذا 
الهدف ذكياء بمعنى أنه: خاصء قابل للقياس؛ ممكن تحقيقه» واقعي ويمكن تحديده 
بزمن معين. وما هي الخطوات المهمة لتحقيق لذلك» وكيف ستوضح بأنك قد 
تجاوزت هذه الخطوات؟ 

يعرف النجاح في الاقتصاد الرأسمالي بالمفهوم التجاري. وبمعيار آخرء 
فاق صتاعة اللقدية الحيوية ككل» كانت إن تاجحة هذا أر فاشلة شاناء زان هنذا 
قليلاً فقط من شركات التقنية الحيوية أصبحت رابحة على أساس بيع منتوجاتها - 
ود أديقية القرر كاك مقن اعقازيها قائلة تحاويا: حلم أن (0ووقنينها لأزالت 
موجودة كشركات علمية نشطة» وأن أكثر من 760 منها قد أعطت مستثمريها 
الأولين غدل عائدٍ داخلي (7تتتاعخآ1 01 غ134 17021ع121) 1181 (وهو مقياس 
للنجاح المالي للاستثمار - لاحظ أدناه) يبلغ أكثر من 297610 وهو عموماً يعتبر 
نجاحاً استثمارياً. أما بالنسبة إلى الشركة التي بدأتها فيمكنك معرفة درجة نجاحها 
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وتقدمها بصورةٍ أسهل من خلال وصولها إلى مراحل مهمة مثل توقيع عقد تعاون 
كبير مع شركة صيدلانية» أو من خلال دخول منتوجك الأول مرحلة التجارب 
السريرية» أو الوصول إلى إثبات مفهوم ما في عملية التطوير التي تقوم بها. 
3 الميزات التنافسية 20125 ع كتاأناء ممه 

هذه عبارة جديدة مأخوذة من دليل الإدارة لعقد الثمانينيات» وتعني أن 
باستطاعتك عمل شيء أحسن من منافسيكء أو يمكنك عمل شيء لا يستطيعه أحد 
غيرك (أوء وبواقعية أكثرء يستطيع عمله عدد قليل جداً من الآخرين). فعندما 
تسألء كمقاول أو كشركة ناشتة» 'ما هذا" بدلاً من أن تكون جيداً به فقط» عليك أن 
تكون بارعا وممتازأًء وكيف تستغل هذا لمصلحتك التجارية؟ البراعة هي الشعار 
هناء ويمكن تصنيفها في خمسة مجالات؟ 

آخ. تلك يرا الاتتراع لإجراع العتلية. .وهذا شيء مهم جدا.. على 
العلماء أن يحصلوا دائماً على براءة اختراع على الأفكار أو العمليات أو 
الاختراعات التي يعتقدون بأنها ستكون مفيدة لهم أو لأناس آخرين. براءة الاختراع 
تمنع أي شخص من العمل في مجال اختراعك بدون موافقتك. إنها بالتأكيد لا تمنع 
أي شخص من تقليد اختراعك» ولكنها تجعل من ذلك عملاً غير قانوني» وعندها 
يمكنك أن تقاضيهم إذا كان لديك المال والوقت لذلك. براءات الاختراع مهمة جداً 
في عالم التقنية الحيوية التجاري. فالمضاربون الرأسماليون يكونون قلقين جداً حول 
الاستثمار في شركة ذات براءات اختراع ضعيفة أو ليس لها براءة اختراع» وذلك 
لأنه حالما يصبح اختراعك معروفاً وعلنياً فإن العديد من الناس سيعملون على 
ليذه مهار لوق ننرقة فكرتك: :و العاتدات' المالية: المحفطة مذال: على رراءك 
الاختراع هو براءة الاختراع على تفاعل السلسلة للبوليميريز 95061856ه201] 
)١019[‏ 2م1اعوع] متمطن الذي تملكه شركة عطاء0] 12[ - 1101521 وبهذا 
فإن أي شخص في العالم يستخدم ال (7012) لأغراض تجارية يجب أن يدفع 
أموالاً للحصول على إجازة وإلا فإن الشركة ستقاضيهم. 

لديك الأدوات الضرورية لإجرائها. إن لهذا نفس أهمية براءة الاختراع في 
المدى القصيرء ويعني أنه في حين يمكن نظرياً لشخص ما أن يقلد اختراعك إلا أنه لا 
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يمكنه تحقيق ذلك لعدم توفر الأدوات. أمثلة على ذلك هي امتلاكك لخط خلايا رئيسي 
معين» أو مستنسخات جينية» أو أجهزة إنتاج لا يمتلكها غيرك. إن هذا يعتبر فائدة 
تنافسية لحين تمكن منافسيك إما من تقليد أو إيجاد طرق بديلة تجعلهم لا يحتاجونها: 
حدوث مثل هذا الشيء يكون ممكناً مع الزمن وتوفر الأموال والجهد اللازم. 

لديك المهارات الضرورية للقيام بها. وهذه تعتبر سلاحاً تنافسياً قوياً لحين تعلم 
حصا 'آكن “كيف يجريهاء ويسمنئ هذا النرع من المهارات: أحبانا برأسمال: الشركة 
الفكري. ولقد كان الممارسون الأوائل في علم التخصيب خارج الخلايا 0/ؤما 07) 
(011128400:ع بمثل هذا الموقع إلى حين تَعَلم المنافسون الآخرون هذا الفن ولحقوا 
بالأوائل. 

لديك الكثير من الموارد أو المال لإجرائها. يمثل هذا أضعف نوع من 
الميزات التنافسية في التقانة الحيوية» وذلك لأن هذه الصناعة هي غالباً مرتكزة 
على المعرفة وليس على الموارد. والعديد من الشركات تمتلك موارد عديدة.» 
وخاصة الشركات الرئيسية في المجال الصيدلاني أو الزراعيء وإذا كانت الفائدة 
التنافسية الوحيدة التي تمتلكها هي شراوؤك 20 جهازاً لتوليف الحمض النووي 
104 والعدين مق الكرسووةر اند . التقسبية لتتكيلياء فإنك: متفسسن هذه الميزة 
التنافسية بعد فترة قصيرة إلى شركة أخرى يمكنها شراء 30 جهازاً لتوليف 
الحمضن. النووي.. طبعاً إذا كنت لا تعرف استخدام هذه الموارد بشكل فتال» فين 
فوائد توسيع العملية ستختفي. 

قوق أنث اراق ملق بحريناء وغذد'هي' اقل جائبية بيق الأخريلف» ولك 
عادة ما تبدأ بها شركات التقانة الحيوية. يرون فرصة ثم يبدأون بتأسيس شركة 
لاستغلال هذه الفرصة. الفائدة هنا هي قدرتهم على الحركة أسرع من أي شخص 
آخرء وهذه الحالة تدوم فقط إذا كنت مستمراً بالحركة» ولكن أن تكون الأول هو 
شيء صعب دائما. الأشكال الأخرى للميزات التنافسية تشمل امتلاكك لمصانع 
كفوءة يمكنها أن تنافس على السعر وسهولة التجهيزء أو تطوير اسم علامة تجارية 
(لقؤء8) معروفة: ولكن هذه الفاتدة تكون فعالة جذا فقط عند أطلاق المنتوجات 
إلى الأسواق وحين تستلم المهمة فرق التصنيع والتسويق. 
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الطريقة الوحيدة لإظهار امتلاكك ميزة تنافسية ومقارنة نفسك بالمنافسين 
الآخرين هي تبيان أن ما تريد عمله ممكن التحقيق فعلاً. يعني هذاء في الاكتشافات 
العلاجية» إثباتك أن منتوجك له بعض التأثير في الناس (تذكر أن معظم برامج 
اكتشاف الأدوية تبوء بالفشل). وبما أن عملية تطوير منتوج إلى الدرجة التي يوفر 
فيها فعالية علاجية» هي عملية تتطلب مئات الملايين من الباوندات؛ فإن الشركات 
غالباً ما تقبل بإثباتات أقل صرامة»؛ مثل سبب إثبات علمي قوي يفترض أن الدواء 
سيعملء أو دليل على فعاليته خارج الخلايا اره/71 7/» أو دليل على فعاليته في 
الحيوانات» أو دليل على أنه لا يسبب ضرراً للإنسان (نتائج المرحلة الأولى). كل 
خطوة على المسار في الشكلين (1.13) و (2.13) ستضيف إلى الدليل وتدعم 
موقفك التنافسي. 


3 الذكاء التنافسي ع2 11152ء) 10 ع تكتاناء مم0 

إن معرفة درجة كفاءتك الآن مقارنة بدرجة الكفاءة التي يجب أن تكون عليها 
هي جزء من الإثبات على امتلاكك لقدرة تنافسية. وهذا هو ما يسمى بالذكاء التنافسي. 
هل هناك حاجة طبية معينة ستعمل على سدذهاء وهل هناك آخرون قد سدّوا هذه 
الحاجة أصبلاة هل أن عله الداعة مك الى ,خشن سنزاف لخزرئة من هم الآخرون 
الذين يعملون على سد هذه الحاجة» وهل هم متقدمون عليك؟ هذه مجموعة من 
الاستكشافات حول ما تعمله المنافسة» وما هو السوق؟ هناك عدد مذهل من مقترحات 
الأعمال التي شاهدناهاء والتي لا تحتوي على دليل بمعرفة أصحابها بوجود عالم 
خارجيء ومعرفة أقل بأن هذا العالم الخارجي قد يحوي منافسين. 


3 خخطة العمل طقام ووعستوسط عا]' 


كثير من الذي ذكر أعلاه يتعدى الاستراتيجية ويندرج في التكتيكات. يجب 
أن يجري التخطيط التكتيكي بواسطة فريق متخصص يجمع المهارات العلمية 
ومهارات تطوير الناتج والمهارات المالية والتجارية معأ لأن .جميع هذه الأشياء 
أساسية. إن المنتوج النهائي لعملية التخطيط هذه هو خارطة طريق مفصلة لما 
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شكوق عليه نلك وه السك نهاية بهد 3انهاد وبخطرة النظر عن مدا جاتبية 
هذه الخريطة وإبداعها فإنها تكون عديمة الفائدة إذا لم يكن التخطيط لها دقيقاً جداًء 
وإذا لم تتبع بالشكل الصحيح. 


خلال استحداث خطة لإنشاء شركة تقانة حيوية» على العلماء أن يضعوا 
في حسبانهم أن أصحاب البنوك والمحاسبين وغيرهم يحددون لهم أي تجارب 
يسنطيعون أولاً إجراءها في الشركة. لين ذلك فقط؛ ولكن. هؤلاء. الناس الهم 
بالحقيقة وجهات نظر سليمة ومفيدة يمكن أن تحسن وتركز خطة الشركة بشكل 
كبير. ونموذجياًء إن المراحل التي تمر بها هذه العملية ملخصة أدناه. علماً بأننا قد 
تطرقنا إلى العديد منها سابقاً. 


حدّد نوع العلم الذي سيدخل شركتك وحسب المعايير التي لخصناها أعلاه. 
حدّد ماذا ستعمل مع هذا العلم. هذا هو الجزء الأول من خطة العملء كتابة 
وثيقة تصف بدقة خطة العمل وكيف تعمل. ويجب أن تأخذ بعين الاعتبار 
التالي: 
ماذا يمكن للعلم أن يعمل حقاً؟ 
- من الذي سيقوم به وأين؟ 
- من الذي سيقوم بالإدارة (أي التأكد من حدوث كل شيء)؟ 
- هل هناك أجزاء لا تستطيع الشركة القيام بهاء أو لا يكون من 
الصواب القيام بهاء وإذا كان كذلك, من هو الذي سيقوم بإجرائهاء 
وكيف ستدفع لهم؟ 
- من هو الذي سيمتلك الملكية الفكرية الجديدة 612[1ع1016116 77اع]3) 
(51026117» ومن هو الذي سيدير برامج التطوير؟ 
- ماهي الإنجازات الرئيسية التي يجب التوصل لها؟ 


©» حدّد الفائدة التننافسية للشركة. 
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د كيت ديق شيويل الشركة وبالقصوص» كن دن الال تحتاع لكي 
تبدأ؟ 
- أين ستكون عند نفاد التمويل» وعندها من هو الذي سيعطيك المزيد 
من المال؟ 
- إلى من ستبيع منتوجكء وهذا يعني ما هو منتوجك؟ 
- ماذا سيحدث في حالة الفشل؟ 
قد يكون قبول النقطة الأخيرة صعباً لبعض العلماء» ولكنها حقيقة إحصائية 
حيث إن معظم البرامج العلمية المتوجهة نحو التجارة تفشل» وعليك أن تسأل ماذا 
سيحدث لشركتك آنذاك؟ إذا كانت الشركة ذات منتوج واحدء فعند فشل المنتوج 
سنشك: الشركة :وسيكزن الحميع عاطليق هن العمل لذا يوق من الحكنة البحث 
عن تقنيات أخرى يمكنك جلبها إلى شركتك. من الممكن» وبعد مرور سنة» أن يتم 
التخلي عن نصف العلم الممتاز الذي قاد لتأسيس الشركة! ويجب النظر إلى ذلك 
كدليل على النمو والتطورء وليس فشلاء على شرط استبداله بشيء أحسن. 


إن هدف العملية بأكملها هو تشخيص أقصر طريق بين أين أنت الآن» وأين 
تريد أن تذهب (لكن لا تأخذ طرقاً مختصرة غير مبررة علمياً) مع وجود خيارات 
مناسبة» إذا لم تسر الأمور حسب الخطة. لهذا السبب تكون الاستراتيجية مهمة - 
لا يمكنك تشخيص الطريق الأقصر إلى المكان الذي تريد الوصول له ما لم تعرف 
أين ذلك المكان. كما توضح كذلك عدم إمكانية الفصل بين القضايا العلمية 
والتجارية في الشركة. 

سيكون ناتج هذه العملية عبارة عن خطة مفصلة لما ستعمله الشركة» ولماذا 
ستبقى» ومن الأفضل أن تزدهر إذا أعطيت كمية من المال. إضافة إلى ذلك ستكون 
وثيقة عمل للتخطيط والتوجيه للشركة» كما ستكون خطة العمل الأساس الذي يستند 
إليه اقتراح الاستثمار. لأجل الحصول على المال المطلوب لتنفيذ جميع هذه الخطط 
عليك بأخذ الخطة إلى ممول وتقول له» أنا اقترح عليك الاستثمار في هذه الشركة» 
لأنها ستفعل بهذه النقود كذا وكذاء وبإمكاننا الحصول على أموال أكثر نتيجة لذلك؟ 
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من المستحيل لأي خطة عمل أن تكون صحيحة 7100» وبالحقيقة» فإن 
عدة عناصر فيها ستكون خاطتة بالتأكيد. من أحداث غير مرئية» وإنجازات أو 
إخفاقات علمية إلى انهيار سوق الأسهم؛ كل هذه الاحتمالات ستضع المخاطر في 
طريق خطتك الموضوعة بعناية. وسيكون هناك تحديات غير متوقعة على الطريق 
يجب التهيؤ لهاء وحتى قبولهاء ولكن إذا لم تتمكن من التخطيط لطريق النجاح» فمن 
الأفضل أن لا تحاول أضيلاً. 


الطرح 
العام الأولى 


00 


3 
23 
3 
231 
2 
2-3 
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نموذج/ عقار قاعدة تجارب فكرة رائعة 
في تجربة مرحلة أولى تكنولوجية لاستغلال إنبات 9 , 
الفكرة صحة المبدا 
تعامل مع شركة أكبر شريكة براءة الاختراع 





الشكل 3.13: التمويل لشركات التقنية الحيوية الأوروبية الناشئة. المحور السيني (15<:ه-<) 
يمثل مراحل التطوير التقنية لشركة تقانة حيوية صغيرة جديدة. المحور الصادي (15<ه-07): 
مستوى التمويل الذي تتوقعه الشركة بعد تمويل رأس المال المغامر. توضح الصناديق أنواع 
التحولات التي تحصل عليها الشركات الأوروبية في مراحل مختلفة من تطورها التقني. 
413 الاستثمارات في التقانة الحيوية 
106112010577 ا اداع ساو امآ 
بعد تحديدك لهدف شركتك فإنك ستحتاج إلى المال لكي تبدأ. قليل جداً من 
أفكار التقنية الحيوية يمكن تحقيقها بطريقة لا تحتاج إلى الاستثمار. ويكون الاستثمار 


2328 


أحياناً بالآلاف» قليلة فقط من الجنيهات لأجل صنع أول مادة يمكن بيعها. إلا أن 
العملية تتطلب عادة عشرات أو مئات الملايين. هناك عدد قليل من الأفراد يمكنهم 
توفير مثل هذه المبالغ» لذلك» عليك بإقناع أناس آخرين للاستثمار بشخصك وفي 
فكرتك: وهؤلاء الآخرون هم المستثمرون. هنالك مختلف أنواع المستثمرين» واعتمادا 
على المرحلة في شركتك» سوف يمولونك على مراحل. يوضح الشكل 3.13 هذه 
المراحل على الطريق النموذجي لتمويل الشركة. إن معرفة هذا الطريق ودوافع الناس 
الذين ستلتقي بهم خلاله سيكون شيئاً مهماًء إذا كنت تريد إيجاد التمويل لشركتك. 
مثالياء يجب أن لا يكون المستثمر مصدر تمويل فقط. بعض المستثمرين 
يساعدونك بوقتهم وخبرتهم في تأسيس وتشغيل العمل» وليس فقط كأعضاء هيئة 
إدارية» ولكن أيضاً في القضايا التشغيلية اليومية. ويعتبر هذا أحد الموارد المهمة: 
خاصة في المراحل الأولى» حيث تعاني الفرق الصغيرة فجوات في مهارات معينة 
التي ستكون لا شك مثقلة بسبب محاولتها إدارة عدة مهام في نفس الزمن. مثل 
هؤلاء المستثمرين الذين يضعون أياديهم في العمل يمكن أن يوفروا المساعدة في 
عدة مجالاات مثل عقود المستخدمينء والموقع/ والوسائل» وتأمين الملكية الفكرية 
باستخدام موظفين لنقل التقنية في الجامعات» ومحامي براءة الاختراع» وفي 
استخدام كادر ماهر إضافي من خلال اتصالاتهم ونشاطاتهم في تطوير العمل. 


3 استثمار التأسيس ع مصاوع كز لعع5 


الخطوة الأولى في تطوير فكرة ما إلى شركة (التي تشمل كل العمليات التي 
أشرنا لها سابقاً) هو البحث عن تمويل التأسيس (5120158 5660). يوفر تمويل 
التأسيس كمية كافية من المال لإنشاء الشركة والحصول على براءات اختراع رئيسية» 
والتفاوض من أجل خروج مشرف للعلماء المؤسسين من وظائفهم الحالية وخلق كيان 
الشركة. يستخدم هذا التمويل كذلك في عملية التخطيط وكتابة خطة العمل وهي عملية 
تأخذ وقتاً طويلاء .وتحتاج إلى مهارات عالية وتشمل استخدام المحامين» ووكلاء 
براءات الاختراع؛ والمحاسبين. يتم توفير تمويل التأسيس من قبل مستثمرين خاصين 
(517216) (انظر أدناه) أو من قبل شركات محترفة ومتخصصة في استثمار 
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التأسيسء التي لا زالت نادرة الوجود في أوروباء إلا أنها أكثر شيوعاً في الولايات 
المتحدة الأمريكية. توجد قلة في استثمار التأسيس الذي يأخذ الشركة الواعدة من 
مرحلة "عندي هذه الفكرة العظيمة" إلى مرحلة "هذه شركة يمكنك الوثوق بها". يعود 
السبب في ذلك: جزئياً » إلى أن المخاطر في هذه المرحلة تكون هائلة والمردودات 
غير أكيدة. إن مايسمّى بفجوة التمويل (م88 1:1001285) وتعنيء عندما تكون الشركة 
قادرة على جمع رأسمال كاف للتأسيسء ولكنها لم تصل بعد إلى هذا الحجمء أو بيان 
إمكانيات كافية لجذب انتباه المؤسسات المضاربة برأس مال أكبر. 
3 التمويل الخاص بالتقانة الحيوية 
577 112010عع]210 :101 1201125نا؟ عو ترط 
حالما تتأسس الشركة فإنها ستحتاج إلى أموال طائلة للاستمرار في متابعة 
أهدافها في تطوير المنتوج. تمول الشركات الناشئة عادة عن طريقة الاستثمار 
الخاص في الشركة من قبل أفراد أو مجاميع من الأفراد. وتكون مثل هذه 
الاستثمارات عادة من خلال شراء الأسهم الجديدة. وبهذا سيصبح المستثمرون 
الجدد من حملة الأسهم وسيتم تخفيف حملة الأسهم القدامى (أي د أسهمهم 
في الشركة). قد تبدو فكرة امتلاك أسهم أقل سيئة من وجهة نظر المؤسسء إلا أنه 
من الأفضل امتلاكك لأسهم أقل؛ في شركة: قيمة وحيوية يذلا امن امتلاكك لجزء 
كبير في شركة لا تساوي إلا القليل» وفي طريقها للإفلاس. حالماً تتأمسس الشركة 
فإنها ستعمل على جذب تمويل مالي أكثر لكي تحقق خططها الموضوعة في خطة 
العمل. يسمى هذا التمويل بتمويل الجولة الأولى (1082©6 101120 156ز) 
(تمويل التأسيس لا يعتبر مال استثمار حقيقياً) وهو يأتي من أحد مصدرين. 


المستثمرون الخاصون 
هؤلاء هم أشخاص أغنياء تكون لهم القدرة على وضع كميات كبيرة من 


النقود (بحدود 250000 دولار أمريكي في الأقل) ة في الشركة» ويكونون 55 
فاعلاً في مساعدة الشركة بالمجالات المالية والتجارية» والأكثر أهمية من ذلك هي 


مجازفتهم بأموالهم التي قد يخسرونها بهذا الاستثمار. 
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المضاربون الرأسماليون 5 نل تمق ع كص 17 


وهؤلاء هم أشخاص أو شركات متخصصون في الاستثمار في المقترحات 
الخطرة. يُنشئون صندوقاً يضع فيه الناس أموالهم» ومن ثم يقوم مدير الشركة باستثمار 
واس الفال مبحنانينة تعانلية القظوية إن بنذ امقاكة تناف لقنا سكاف الاتفاة: 
وهي من الطرق الشائعة للتوفير التي يستعملها عامة الناس» ولكنه أكثر خطورة» حيث 
يأمل المستثمرون بعائدات أعلى. كلا المستثمرين يعملان على تقييم شركتك على 
أساس معايير معينة تشمل طبيعية الناس العاملين في الشركة» ومدى اجتهادهم في فهم 
واستيعاب العلم» وعادات الاستثمارء وفيما إذا كانت هناك أي جهات أخرى مستعدة 
لتمويل الفكرة. وقد تستغرق عملية التقييم هذه بعض الزمن (غالباً أشهر)» ويمكن أن 
تكون ذات متطلبات عالية على الشركة والمستثمرين كذلك. 
الناس عامرمع2 


معظم المجموعات المضاربة برأس المال تستثمر بالأشخاص بقدر 
استثمارها بالعلم. بالإضافة إلى النواحي التقنية» فإن الشركات المضاربة تبحث عن 
الفرق التي تملك الأطقم ذات المهارة الصحيحة (عمل وعلم).» التي تعمل بتناغم مع 
بعضها بعضاً والأدلة على قدرتها في تنفيذ الوعود التي قطعوها للمستثمرين. ومن 
الأشياء الجيدة في مواصفات المؤسسين العلميين للشركة هو بيان استعدادهم لتعلم 
خبرات جديدة» وأن يتعاونوا مع أشخاص من مختلف المجالات والقدرة على 
التفكير والتحليل أثناء التحديات» ودوام تركيزهم على أهداف عمل الشركة. من 
المواصفات المفيدة الأخرى هي الفطنة التجارية والرغبة في تكوين أموال كثيرة. 

سيبحث المضاربون الرأسماليون كذلك عن إدارة خارجية إضافية لدعم 
الشركة» وبالذات عن مدير تنفيذي (010) - ت1ع 010 عالاأناءءع<8 1ع1ط0)). مثل 
هذا الشخص يجب أن تكون له خبرة في إدارة العمليات التجارية التي تعتمد على 
العلم ويجب على العلماء قبوله كقائد لشركتهم» وأن يكون شخصاً موثوقاً لكي 
تقدمه إلى أصحاب البنوك والمحاسبين والآخرين من المحترفين في المدينة. سيكون 
هذا مهما جداً أثناء نضوج الشركة وبحثها عن تمويلات إضافية. 
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الحيطة 0111562 عنا”دآ 

بعد تأكدهم من أن الأشخاص المستخدمين في الشركة مناسبون» سيجري 
العخيازيوة 0 ال ساديم التقدار ا كاهنا للفشة عق طريق الاستفافة يخيرات 
ويتأكدون من صحة براءات الاختراع عن طريق محامين» ويسألون ويتحرون في 
الاجتماعات والمؤتمرات. كل ذلك ليتأكدوا من قوة وكفاءة العلم والتقنية المستخدمة 
والأشخاص المستخدمين في الشركة. يعرف هذا الإجراء بالحيطة (مأخوذة من عبارة 
قانوتية معخاهاء للد حملت حل ينا انقطوعه): وه تحتلف خملية الحيظة هذه في طبيعتها 
عن تبادل أحاديث يجريها أصحاب الشأن في بار للحصول على انطباع "غير رسمي" 
عن مشروع استشاري ضخم قد يكلف مئات أو الآف الجنيهات. 

إن عملية "الحيطة" تزود المضاربين الرأسماليين بتقدير عن متانة العلم 
الحالي في الشركة وماذا ستكون حالة السوق» والمخاطر التي يجب معالجتها 
خلال تقدم العملية. وعادة تختلف آراء عملية الحيطة عن آراء العلماء مادياً. كما 
أنه من المفيد لمؤسس الشركة أن يتحرى عن الشركة المضاربة» وماذا فعلت للناس 
في السابق في مجالات المساعدة بالإدارة والنصح في الاستراتيجية العلمية 
والتجارية» وفي بناء الشركة بحيث تستطيع أن تواصل نجاحاتها والتواصل في 
عالم المال. وفي النهاية» فإن الحيطة ضرورية في اتخاذ القرار والمخاطرة» 
فالمستثمر يعمل عادة تحريات كافية للوصول إلى النقطة التي يمكنه فيها أن يقرر 
فيما إذا كانت خطوة استثمار معينة (بالرغم من المخاطر الموروثة) تستحق أخذهاء 
أو أن جميع المؤشرات تشير إلى أن عدم الاستثمار هو الأفضل. 


طريق الخروج 011 الا 


و عر ا ع هو 


لا أحد من الذين يستثمرون مالاً في شركة تقنية حيوية ناشئة يتوقع أن 
يسترجع أمواله من أرباح الشركة» على الأقل» لفترة خمسة سنوات كحد أدنى. لذا 
يتوجب إيجاد طريق خروج آخر يمكنهم من خلاله استرجاع أموالهم. طريق 
الخروج هذا يمكن أن يكون: 
» بيع أسهمك الخاصة في الشركة إلى شخص آخر. 
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"٠‏ شراء الشركة من قبل شركة أخرى (اندماج أو استحواذ هما مصطلحان 
لنفس العملية). 
« التعويم في سوق الأسهم» وتعني بيع أسهمك للناس. 
كل الأشياء المذكورة أعلاه تكون ممكنة في حالة كون الشركة ناضجة 
ببحوثها ومنتوجاتهاء وبهذا فإن السؤال هنا هو: متى سيحدث هذا؟ بالنسبة إلى 
الفستمويقة قن كلية مق شيمة بخ اء القوكن كناب عاك الالستشبان 101 
(1]601 - أ اعمتاوء107 02: 100, زيادة في القيمة في سنة يعني 100/ 1101 
في السنة» و 9,200 زيادة في أربع سنوات يعني 9650 101: حتى لو كانت 
الكمية المطلقة للأخير هي الأعلى. 


مراحل التمويل 65 11111011115 

قشر الشركات المضارية دما عون الشرعة قد حصلت أضلا علن 
بعض تمويلات الاستثمار»ء وطوّرت خطة العمل» واستخدمت الفريق الرئيسي 
للعمل. ويعرف هذا التمويل بالجولة الأولى (11232©6 10110 11156)»: أو تمويل 
المرحلة الأولى» ويكون عادة بين نصف مليون وثلاثة ملايين جنيه. وإذا سارت 
جميع الأمور بشكل جيدء يتم تعويم الشركة في سوق الأسهم خلال سنتين أو ثلاث 
سنوات. ويجب أن تدر هذه العملية 30-10 مليون جنيه. مع أن الشركة قد تحتاج 
إلى تمويل إضافي لكي تصل إلى هذه المرحلة» وهذا ما يطلق عليه تمويل الشرفة 


الدنيا (ع02316118] عمتمججاء/1). 


3 الشركاء المتحدون 5 001001-21 


المصدر الرئيسي الآخر لتمويل شركتك الجديدة هو الشركات الأخرى؛: 
وتكون عادة شركات أكبر من شركتك بكثير. إن هؤلاء قد يكونون عملاء (أي» 
الذي يشترون منتوجك)» إلا أن معظم شركات التقانة الحيوية لا تملك منتوجاً في 
الأيام الأولى. لذا فإن الشركات الكبيرة قد تصبح شريكة لك لتساعدك في تطوير 
منتوجك بعملية تعرف بصفقات التطوير المشترك (06315 74عمطامه1ء7ع00-0). 
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إنهم سيستفيدون في هذه الحالة لأنك تملك شيئاً يمكن أن يساعدهم في عملية 
الإبداع» كما سيحصلون على مدخل إلى تقنيات جديدة وإلى منتوج بوقت مبكر. 


براءة اختراع قوية 
إدارة من ذوي الخبرة 
(541) نوعية المجلس الاستشاري 
تركيز الأعمال التجارية 
شراكة ((184:1) البحث والتطود 
شراكة شركات 
تكنولوجيا أساسية 
تكنولوجيا فريدة 
منتجات في البحث 
2235009 منتجات من تجارب سريرية مبكرة 
منتجات من تجارب سريرية متأخرة 
منتجات في السوق 
طريق خروج محددة جيدا 





الشكل 4.13: إلى ماذا يتطلعون في شركات التقانة الحيوية. ملخص لمسح قام به ,28ناملآ و 
+651 لجزء من مستثمري مضاربي رأس المال (اليسار) و للشركات المتحدة متعددة الجنسية 
(اليمين) أوضحا فيه أن نواحي معينة في شركات التقنية الحيوية تكون أساسية في قرار التمويل 
أو الاتحاد معها على التوالي. يتناسب طول العمود المضلل مع النسبة المئوية للذين يعتبرون 
هذه الناحية مهمة. 

أما أنت فتستفيد لأنهم يوفرون المهارات أو البيئة البحثية التي لا تمتلكها. كما 
أن الشركاء المتحدين سوف يمولون وينظمون ويجرون التجارب السريرية في مرحلة 
لاحقة (التي يمكن أن تكون مكلفة بشكل كبير ومعقدة جداً). وجوهرياًء إن الشركاء 
المتحدين هم عبارة عن اتحاد بين متعاون وعميل. أنت تحصل على التمويل والموارد» 
وهم يحصلون على برامج أو منتوجات جديدة. وهناك أنواع مختلفة من الترتيبات 
لتكوين الشركاء المتحدين تتراوح من الشيء البسيطء مثل شراء السلع إلى شراء 
الشركة .علماء: أن. الأشياء. الى :يبحث: .عنها الشركاع المتحدون في شركتك هي 
مشابهة: ويشكل مدهقن: لتلك الأشياء التي يبحت عنها المضاريون: الرأساليون» وكنا 
هو موضح بالشكل (4.13) عليك أن تضع في حسبانك أن شركات قليلة تمتلك كل هذه 
الأشياء» وإذا كانت شركتك الناشئة لا تملك أَيَاً منها ستجابه مشاكل في الحصول على 
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التمويل. (سيأتي استرجاع موضوع التمويل لاحقا من خلال الزيادة غير المباشرة 
للضرائب التي تدفع من الشركة؛ إذا تمّت وازدهرت!). 


3 المنح المادية 0115 


في بعض الأحيان؛ تقوم الوكالات التي تزود الأبحاث الأكاديمية بالدعم 
بتزويد شركات التقنية الحيوية بالدعم أيضاً. ولكن غالباً ما يكون الدعم الحكومي 
موجهاً إلى مشاريع صغيرة أو متوسطة الحجم (9811:5). إن صناعة التفنية 
الحيوية ترتكز على المعرفة» وهي نظيفة» وتكبر بسرعة» وترتكز على الاستثمار 
المزمن للغرب في بنيته التحتية العلمية والتقنية. كذلك؛ إن أكثرها يهتم في مجال 
العناية بالصحة» وهو المجال الاقتصادي الوحيد تقريباً الذي ينمو كل عقد في القرن 
العشرين. لذا فإن التقنية العلمية ينظر إليها على أنها 'جيدة"' على السواء اجتماعيا 
واقتصادياًء وهي تحظى بتشجيع ومباركة الحكومات. 
كل هذا أدى إلى زيادة الدعم الحكومي لتقنية حيوية جديدة يمكن أن تستفيد 
مها الشرعات الناشفةه وهذا يشنمك: 
دعم التطوير المناطقي (5©16176 112325161 166120108(7). وهو دعم 
حكومي يأتي في محاولة لتشجيع الصناعة للاستقرار في منطقة معيّنة بدلاً 
مذ الأخوفي.. أحيانا قليلة فقط تدعم فيها المناطق التي استقر فيها العلم 
والعاساء: 
© جهود التنسيق الوطنية والدولية 121617283610221 20ة 3610021) 
15 000101231105). وهي محاولة لجعل السياسة التقنية أو الدعم 
المناطقي تتكامل جغرافياً. هناك بعض المخططات المعتمدة على التجارة: 
مثل 19106163 لتشجيع تطوير التجارة بين الدول الأوروبية. 
» برامج البنى التحتية الرئيسية ذات العلاقة بالتقنية الحيوية. تدعم الحكومات 
في أوروبا والولايات المتحدة برامج رئيسية للأعمال التي لها توجهات في 
مجال التقنية الحيوية مثل مشاريع الجينوم. 
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برامج انتقال التقنية. وجدت هذه البرامج لتساعد في انتقال العلم أو التقنية 
من الجامعة (عادة) إلى السوق التجاريء وباتباع النموذج الأمريكيء» ويبدو 
أن مكاتب انتقال التقنية في أوروبا أصبحت الآن أحسن تجهيزاً ومهارة 
مما يجعلهم أقدر على إيجاد الطريق الأفضل نحو السوق التجاري. 
© برامج دعم الشركات الصغيرة 561161736 51120011 /3ومدطمن) المصمدى 
كمشاريع كلد و 52101. في المملكة المتحدة. وهذه مشاريع عامة 
لمساعدة الشركات الصغيرة على الانطلاق بمساعدة حكومية مباشرة. 
وهناك مشاريع مماثلة في عدة دول أخرى. وتختلف الشروط للحصول 
على هذه المكافآت من دولة إلى أخرىء ولكن في غالبية الأحيان ليس 
هناك ضرورة لإعادة هذه الأموال (يمكن لاحقاً زيادة الضرائب على هذه 
الشركات إذا إزدهرت وكبرت). 
يمكن لعدد من المنح الحكومية أن تموّل مجموعة كبيرة من الشركات» 
وخاصة إذا كانت موجودة في منطقة مستهدفة لغرض التطوير الاقتصادي. 
والمناطق المشمولة في أوروبا هي ليفربول في المملكة المتحدة» وصقليا في 
إيطاليا. وعموماً إذا كانت الشركة معتمدة على المنتج لبقائها فإن ذلك يمثل فكرة 
اقتصادية سيئة منذ البداية. 
3 سوق الأسهم والتقنية الحيوية 
12010577ع 1 عل أعء! همد عاءم)و ع 1' 
يمكن للشركات الراسخة (1158511560) الحصول على الأموال من عامة 
الناس عن طريق بيع الأسهم في الأسواق حيث يقوم سماسرة يخضعون لضوابط 
مناسبة ببيع وشراء الأسهم نيابة عن وكلائهم. إن التمويل العام بهذه الطريقة له 
قيود مختلفة تماماً عن التمويل الخاصء» حيث يكون خاضعاً لضوابط دقيقة لمنع 
الشركات أو السماسرة من الاحتيال على الناس. 
لحملة الأسهم (51365011615) حقوق قانونية ما يعني أنهم هم من يقرر 
مستقبل الشركة» وأن العديد من كتيبات الشركة تتحدث عن زيادة قيمة حامل السهم 
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اعترافاً منها أن هؤلاء الناس هم بالحقيقة من يملك الشركة. ومبدئياً بإمكان حملة 
الأسهم أن يُقيلوا الهيئة الإدارية (51601015 042 8030) (انظر أدناه) أو أن 
يطلبوا محاسبة الشركة على أعمالهاء ولكن عملياً تكون الجهات المستثمرة 
الرئيسية» التي تحمل عدداً كبيراً من الأسهم» هي فقط في موقع يمكنها السيطرة 
على كيفية إدازة الشركة. 


الجدول 2-13: التكاليف!) النموذجية ومعدلات النجاح لاكتشاف الدواء 














577 0 الزمن المستغرق معدل النجاح (96) 
الدولارات 8<107) (سنوات) 

اكتشاف الهدف 35 3 65 

الكينياء الطبية 7 1 50 

3 5 قبل 

لتطوير 6 1 50 

السريري 

التجارب السريرية 1 

- الطور الأول 

التجارب السريرية 16 5 25 

- الطور الثاني 

التجارب السريرية 7 

- الطور الثالث 

المجموغ الكلي 5.]] 11 1 











(أ) العمود 1: المرحلة خلال عملية اكتشاف وتطوير الدواء (انظر شكل 1.13 و 2.13). العمود 
2: الكلفة بالدولار الأمريكي. العمود 3: الزمن المستغرق لهذه المرحلة. العمود 4: معدل النجاح 
لتلك المرحلة من المشروع. المصدر: جمعت هذه النتائج بواسطة 37167118 من عدة شركات 
صيدلانية 1999-1997. 


لغرض تسجيل شركة التقنية الحيوية (أي» وضع اسمها أعلى قائمة الأسهم 
المتاحة للمتاجرة)؛ على الشركة أن تبين أنها مستقرة بشكل جيد. وهذا يعني» في 
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المملكة المتحدة» أنها تمتلك سجلاً تجارياً لعدة سنين» أو أن لها على الأقل منتوجين 
في مرحلة التجارب السريرية»؛ أو عدداً من المعايير الأخرى. كذلك هو يعني أن 
الشركة تمتلك نشرة لوصف أعمال الشركة مصدقة بواسطة المحامين لتقول إن كل 
عبارة فيها صادقة» حتى إلى حد تعريف المصطلحات الكيميائية والطبية. جزء من 
هذه العملية يتطلب استدعاء مجموعة خارجية من الخبراء لكتابة تقرير عن 
الشركة» يقولون فيه إنهم خبراء في المجالء وإنهم اتفقوا على أن ما تدعيه الشركة 
معقول (يعرف هذا بتقرير الخبراء) كما يجب حضور المحاسبين للتدقيق» ويجب 
أن يوقع مدراء الشركة على أوراق قانونية بأنهم أشخاص مناسبون» ويجب التأكد 
من عدم ارتكابهم لمخالفات احتيال في الماضيء وهكذا. كل هذا هو لحماية مصالح 
عامة الناس. 

متى» وأين تعوّم شركتك هو فن مبهم. هناك أسواق أسهم عديدة ومختلفة 
يمكن أن تسجل شركتك فيها (الجدول 2.13). وإن التسجيل في أحد الأسواق لا 
يعني تسجيل الشركة في أي من الأسواق الأخرىء وذلك لأن لكل منها ضوابط 
ودساتير مختلفة قليلاً. وعلى الرغم من أن حماسة هذه الأسواق للاسثثمارات الثقانة 
الحيوية تقوى وتضعف إلا أن هناك اختلافات بينهم مهمة. 
3 تقييم شركات التقانة الحيوية 

2-15 1087مططععء]10ط عستسلد 1١7‏ 

يأتي التمويل العام والخاص عن طريق بيع أسهم من شركتك. أنت تبيع 
جزءاً من الشركة مقابل الحصول على تمويل. ولكن ما هي قيمة أسهمك؟ إذا كان 
شخص ما مستعد لإعطائك 4 ملايين جنيه» فهل أن هذا المبلغ سيشتري 905 أو 
5 من شركتك؟ يعتمد ذلك على قيمة الشركة؛ وفيما إذا كانت تساوي 80 مليون 
أو 4.2 مليون جنيه. وعليه فإن تقييم شركتك بالشكل الصحيح مهكد 

إن تفاصيل كيفية وضع قيمة لشركة ما هو خارج نطاق هذا الكتاب, 
وباختصار: 

لا توجد طريقة محددة لتقييم شركة ناشئة. لديك بعض الأفكار أو بعض 
براءات الاختراع» أو بعض الناس» ولكن ليس لديك مبان» ولا منتوجات» ولا 
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برامج مؤسسة؛ ولا سجل سابق. العامل الطاغي في هذه الصورة هو وجود فرصة 
كبيرة لفشل منتوجك الأول علمياً أو تجارياًء وإن هذه الاحتمالية هي مسألة وجهات 
نظر. وعليه فإن التقييم سيسوده الإحساس بدرجة مصداقيتك. 


» عندما تكون الشركة متواجدة في السوق لفترة 4-3 سنوات وفيها 40 
مستخدماً ومنتَجين في مراحل التطوير الأخيرة» يمكننا تقدير قيمتها من خلال 
حسابنا لقيمة الشركة عندما تصل إلى هدفها النهائي والفرص التي ستصنعها 
حينذاك. فقد يكون هدفك هو بيع الشركة ب 550 مليون دولار أمريكيء أو 
أن تصتع سلسلة من الأدوية الجديدة الف ستبيعها لشركة صيدلانية كبيرة: 
سيعطيك هذا رقماً نهائياً وتخمينها للفترة التي ستحتاجها للوصول إلى ذلك. 
بعد ذلك أضرب هذا باحتمالية الوصول إلى الهدف. وقسّم الناتج على العائد 
المتوقع الذي كان بإمكانك كسبه باستثمار نفس الأموال في استثمار "آمن" 
عبر نفس الفترة الزمنية» وسيكون الناتج هو قيمة الشركة. 

«. إذا كانت شركتك عامة. فإن قيمتها هي عدد الأسهم المعلقة 
(وقتةقمة1ن0) مضروياً بالسعر الذي يدفعة التان بها يمكن أن يقود 
هذا إلى فقدان مفاجئ في قيمة شركتك بسبب هبوط سعر السهمء وهذا هو 
السبب في قول المراسلين الإعلاميين إن هبوط سوق الأسهم أدى إلى مسح 


3 من الذي يحتاج إلى إدارة؟ 157 ع2 تا 


وردت كلمة الإدارة عدة مرات خلال هذا الفصل. فما هو سبب تحمس 
الستشتوين الر نقذ انعد لذدا ذه 


إن مستوى ضخامة العمليات التي تجري في الشركة هو أكبر مما هي عليه 
في متحموعة يحلية: لترهم لشركة افنشافا وتطوير ذواء أن كو إلى 50-250 
فتهضا خاتل 18 شهراء مق العظمك. أن عر إلى :أكان :من 100 7شخص قن 
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ثلاث سنوات» وجمعيعهم يعملون على المنتوج نفسه أو مجموعة من المنتوجات لها 
علاقة ببعضها البعض. لا يمكن حدوث هذا الشيء على طريق الصدفة» وإنما عن 
طريق التنظيم والترتيب. كذلك يجب التركيز على أهداف خاصة جدا. 


يعتمد تمويل الشركة على النجاح وليس على النشاط. فإن كان خط من 
خطوط البح ل يعمل فإن أحدا 'ماجحث أن يثكة القر ازاك" الميعنة حول نا يمك 
عمله بشأن هذه المشكلة» ومن ضمن هذه القرارات؛ وبدرجتها القصوى» فصل 
العلماء المشتغلين في ذلك الخط البحثي. 


يحتاج هذا إلى إدارة محترفة - أناس يعرفون كيفية تنظيم وتشغيل برنامج 
علمي بأهداف محددة. ويمكن للعلماء أحيائاً أن يلعبوا هذا الدورء وأحياناً أخرى أن 
يقبلوا باستخدام شخص من خارج الشركة خصيصاً لغرض إدارتها. إن ملء هذا 
المنصب هو شرط مطلق لبدء شركة»؛ وإن الشركات التي تفتقد إلى إدارة فعالة 
غالباً ما تفشل. وفي بعض الأحيان تأخذ الشركة وقتا طويلاً وكثيراً من الأموال 
قبل إعلان الفشل. وهذاء هو سبب بحث المستثمرين عن إدارة جيدة كجزء من 
فريق الشركة» وبدون هذا هناك احتمال كبير لفقدان أموالهم. 


يستتكر العلماء أحياناً أن تفرضن الإدارة عليهم مطالبها لأنهم متعودون على 
الحرية الأكاديمية» ولأن ذلك يجعلهم يشعرون بفقدان السيطرة على علمهم. وهذه 
مغالطة لثلاثة أسباب: 


« أنهم لا يفقدون السيطرة على أي شيء - فقبل تأسيس الشركة لم يكن 
هناك أي شيء لتتم السيطرة عليه. ولم يكن هناك من يطور منتوجاء أو 
يستخدم العلماء أو يؤدي العمل. 


إنه ليس بعلمهم يجب أن تتكون الشركة الناجحة من عدة خطوط علمية 
وتقنية» لأسباب وضحت أعلاه. إنهم مساهمون» وليس هم المؤلفون 


الوحيدون. 
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لايمكن لشخص واحد السيطرة على شركة صغيرة إذا أريد لها أن تعمل 
بطاقة ومرونة واندفاع يوصلها إلى النجاح. يجب أن يكون هناك فريق 
وليس دكتاتورية. 


3 أين الإدارة؟ 7 ٌ1 ناه 111 


إن إيجاد إدارة مناسبة هي مهمة صعبة. فإنك بحاجة إلى مختلف أنواع 
الناس في المراحل المختلفة للشركة. وإن الإدارة العلياء وبالذات المدير التنفيذي» 
لشركة ناشئة بعشرة موظفين فقط يجب أن يكون قادراً وراغباً في عمل كل شيء؛ 
ومستعداً للعمل بدون وجود هيكلية رسمية لحركة التقارير» وعلى معرفة بكل ما 
يحدث في الشركة. أما مدير عام شركة ذات 400 موظف فإنه يحيل كل ما ذكر 
أعلاه تقريباً إلى مختصء بينما هو يركز على نظام للتقارير والمسؤولية» متكون 
من عدة طبقات» تفصل بينه وبين العلماء في المختبر. وكلما كبرت الشركة 
أضبيجت: الإذار» فيما أكثر وضيرها و افطل فركلنة وسيل عذذا أكين هن الفاين. 

عند توسع الشركة» على الناس الذين أداروا الشركة بشكل جيد جداً في مرحلة 
ما أن يفسحوا المجال إلى آخرين يكونون أكثر فاعلية في إدراتها خلال المرحلة 
اللاحقة. وأن أحد المهارات الأساسية في الأشخاص الذين يُنشئون الشركة هي 
معرفتهم متي يجب استبدال مهاراتهم بمهارات شخص آخر ملائم لتشغيل منظمة أكثر 

إن إيجاد الشخص القادر على أداء هذه المهمات المتعددة والمتغيرة في 
تشغيل شركة ناشئة مهمة صعبة. كما في العلم» فإن الدليل الوحيد على قدرتك 
القيام بهذا العمل هو سجلك السابق الذي يثبت بأنك قد قمت بهذا العمل سابقاً. 
والمدير التنفيذي ذو أهمية خاصة. وذلك لأنه (أو لأنها) يملك المسؤولية الكاملة 
لجعل الشركة تعمل بنجاح. ويأتي المدراء التنفيذيون» لشركات التقانة الحيوية 
الناشة» من خلفيات متعددة» وتكون خبرتهم في الإدارة وتوجيه العلم وفي استجابتهم 
لحاجة ومخاوف الهيئة الإدارية للشركة هي التي تؤهلهم للعب هذا الدور. إن 
البحث الأكاديمي لا يؤهل العالم عادة لمثل هذا الدور. كما لا يصلح الاستشاري 
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الإداري لذلك (فالذي ينقد أداء شخص ما ليس كالذي يقوم بأداء العمل بنفسه). كما 
أن الخبرة بالعمل التجاري المتأتية فقا عن طريق الحصول على درجة الماجستير 
في إدارة الأعمال لا تكون كافية وحدها. 


يمكن تلخيص الاختبارات المهمة لمدير تنفيذي (0180) لشركة تقنية حيوية 
ناشئة بالتالي: 
- امتحان مجلة 701:16 (]165 236016 116). هل بإمكانهم قراءة مجلة 
48 العلمية وفهم ما يقرأون؟ هذا مهم جداء لأن الأساس في الشركة 
الناشئة هي العلم الجيد. (ربما لا يكون لهم الزمن الكافي لقراءة هذه المجلة» 
إلا أن هذه مشكلة أخرى). 
اختبار المصباح (1656 1115 11816 116). هل يستطيعون (ويكونون راغبين 
أيضاً) تغيير المصباح إذا انكسر. أي» هل أنهم مستعدون لعمل أي شيء 
مطلوب للمحافظة على عمل الشركة. فقد لا يوجد أحد لإصلاح المصباح. 
اختبار راعي القطط (1656 767061 - 034 116). أي أن تكون له القدرة على 
إقناع مجموعة من العلماء المختلفين. إن ما يريده منهم هو أجدى - بالمنظور 
العلمي مما يريدونه هم. 
اختبار الصفقة (165 0681 166). هل يمكن للمدير التنفيذي أن يذهب ويعقد 
صفقات تجلب الأموال للشركة مقابل كمية قليلة من تقنياتها أو منتوجها؟ إن 
مال .هذه السقفات دديمة هذا العملنة التدوين» قذلك لعوكيا ملي ' هله الأخريم 
بلك. 
اختبار البدلة (1656 6نا5 1126). هل يمكن للمدير التنفيذي ارتداء بدلة عامة 
ويستطيع إقناع المستثمرين بأنه إلى جانبهم» وأن استثماراتهم أمينة في يديه. 
تنطبق هذه المعايير على جميع الأشخاص في المراكز العليا في الشركة 
الصغيرة. فإن رؤساء أقسام علم الحياة الجزيئي في شركة ناشئة قد يجدون 
أنفسهم مضطرين لمراقبة المصنع الريادي أو أن يوضحوا لأحد أصحاب البنوك 
ما معنى .2314 لأن قليلاً من الوظائف تكون أوصافها محددة بشكل دقيق. إن 
هذا يمثل نصيت المقعة فيها: 
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علاوة على الأشخاص الذين يديرون الشركة ككل» ستحتاج شركتك الناشئة 
إلى إدارات أكثر تخضصا من الإدارة المالية وإدارة الأفراد: يثم توفير هذه الإدارات 
عادة من خارج الشركة»ء مثل الشركة المضاربة الداعمة للشركة» أو بواسطة المدير 
التنفيذني في وقت فراغه. وكلما تطورت الشركة ازدادت الحاجة إلى إدارات أكثر 
قخصضاء وتكون أقل. اهتناماً بالعلدء وأكثر اهتماما بالادارة كعملية ومهارة 

يجب أن يدرك العلماء أن هناك حاجة إلى مثل هؤلاء الناس: إنهم لا 
يستخدمون فقط لجعل حياتك في المختبر أصعب» وإنما بدونهم قد تستيقظ يوماً لتجد 
أن الشركة قد أفلست. 

يقودنا هذا إلى عالم نظرية الإدارة العامة 22322861216124 21اعمعء0) 
(1160177 وتطبيقاتهاء التي سوف لا نناقشها في هذا الفصل. وهناك العديد من 
الكتب و"الكورسات" المتوفرة في هذا المجال» بعضها ذو علاقة ببيئة الشركات 
الصغيرة المعتمدة على العلم. 


3 اسلمدراء والآخرون 5 220 15ماء1211:6 


بحسب القانون يجب أن يكون هناك هيئة إدارية لكل شركة. وإن عمل 
هؤلاء الناس هو بالضبطء كما يشير إليه اسمهم. وتوجد قوانين متشددة حول ما 
يمكن ولا يمكن لمدراء الشركة القيام به» علماً أن بعض الفظائع المالية في شركات 
كبيرة شملت مدراء أساءوا استخدام مناصبهم لصالحهم الخاص. 

يجب أن يضيف هؤلاء المدراء قيمة ملحوظة للشركة» وذلك من خلال 
الاتصالات مع الآخرين والخبرة والنصح والذكاء التجاري. كما يجب أن لا يكون 
دورهم هو التصديق الأعمى لكل ما يريده المدير التنفيذي» ولهذا السبب لا ينصح 
أن يكون رئيس الهيئة الإدارية هو المدير التنفيذي نفسه. فإن مضارباً رأسمالياً 
ببح في فقول شركة ماه أ ضالما بيفث عن العمل فيها على منترى عالم كلد 
سينظران إلى الهيئة الإدارية لكي يتعرفوا فيما إذا كانت هذه الهيئة هي للزينة أم 
أنها تعمل بالفعل على مساعدة الشركة لكي تزدهر. 
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معظم شركات التقانة الحيوية تمتلك» وبصورة موازية للهيئة الإدارية» هيئة 
إشراف علمية [(548) 80120 :405715017 ©50162816] مهمتها نصح المدير 
التنفيذي والهيئة الإدارية في العديد من النواحي التقنية التي تحتاج الشركة فيها إلى 
مشورة؛ وهي توفر بالذات اتصالات ومشورة في جميع مجالات العلم التي قد تكون 
ذاك خلاقة بالفركة: فعلى سبل المثال: قد تحتاج شركة في وراثة المؤروعاك إلن 
خبير كيميائي - زراعي (011م:© 48200561021081 ) وإلى فلاح من بين أعضاء 
ذاقميا: 
3 براءات الاختراع والتقانة الحيوية ©3ع10مصطءء]10ط له كأسءنوم 


إن براءات الاختراع مهمة جداً للشركات الصغيرة المعتمدة على المعرفة. 
وإذا توصلت إلى اختراع ولم تحصل له على براءة اختراع» فإن أي شخص آخر 
وبموارد مناسبة سيكون حراً في تقليده. وبالنسبة إلى شركة صغيرة فإن العديد من 
المنافسين يتوفر لهم موارد أكثر بكثير من تلك المتاحة لكء وبهذا سيكون من 
السهولة عليهم أخذ فكرتك واستخدامها. لهذا السبب يكون المستثمرون والإدارات 
المحترفة متحمسين لحماية ملكيتك الفكرية [(12) 1061م 1هناءة11اعامآ]ء 
بواسطة أسوار قانونية ملائمة وأكثرها ملاءمة هي براءات الاختراع. 

إن عملية الحصول على براءة اختراع في المملكة المتحدة هي خارج نطاق 
هذا الفصل. وباختصارء على العالم - وبإشراف ومساعدة شخص يعرف لغة 
وقانون براءات الاختراع - أن يقدم (ملفا) واصفاً الاختراع؛ إلى دائرة براءات 
الاختراع. عندها يقوم أشخاص متخصصون من تلك الدائرة بالتأكد من أن براءة 
الاختراع المقدمة تحقق المعايير الثلاثة المهمة التالية: 

« الريادية (/107615). أي لم يسبق لأحد القيام بهاء أو حتى الحديث عنها 
بشكل معقول. 

« المنفعة (/01116[]). يجب أن تكون لها فائدة ما. مما يعني أن الجين الذي 
اكتشفته ليس فقط لكونه جيناً جديداًء دائماً يجب أن يكون له علاقة بمنتوج 


معين. 
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« المكنة (182851612626). يجب أن تشرح كيف يمكن لشخص ما آخر 

عملها (بغض النظر عن طبيعتها). 

إذا اجتاز طلبك هذه المعاييرء عندها تمنح براءة الاختراع. علماً أن العملية 
تستغرق وقتاً طويلاء وتكلف مالاً كثيراً. وبالنسبة إلى حقل جديد مثل التقنية الحيوية: 
هناك نقاشات كثيرة (تجري معظمها في المحاكم). حول ما هو تعريف الاختراع. 

الجزء المهم في براءة الاختراع هو الوصف الدقيق بالكلمات للادعاء. 
واللاعاء هو مجموعة من الجارات: تورضع عادة في ثهاية براء» الاختراع) تعرف 
بالضبط ما هو الشيء الذي تريد حمايته في براءة الاختراع. فإذا كان إدعاؤك 
عاماء فستنجح بالحصول على براءة اختراع على عدد من التطبيقات الممكنة 
لفكرتك؛ وليس على واحدة فقط. وعليه فإن طريقة كتابة الكلمات هنا مهمة جداً. 
فمثلاء مصطلح الحمض النووي أعم وأشمل من ال (714) أو من الجين» وإن 
جزيئة هي أعم من كحولء وهذه أعم من 51180-1-01/ط]عدم-2 وهكذا. ظيي 
إذا كان إدعاؤك عمومياً بشكل كبير فسوف لا تجيزه دائرة براءة الاختراع لأنه 
سوف لا يكون حديدا: مكل إن استخدام 1-01 - 226113101682 - 2 كعلاج 
للسرطان قد يكون جديداً ورائداء ولكن استخدام جزيئة فهو بالتأكيد ليس كذلك. 

سيكون دورك في براءة الاختراع إذن هو التأكد من دقة وصف اختراعك 
بخصوص المنتوج النهائي - ففي حالة تحديد تتابع الجين» قد يكون المنتوج النهائي 
هو تشخيصي لنقص وراثي أو لدواء يمنع فعل الناتج البروتيني لذلك الجين - 
وبالشروط التي تتوافق مع المعايير أعلاه. 

يمكن لوكيل براءات الاختراع الجيد أن يكون مفيداً جداً في هذه العملية: 
وبالتالي فإن مساعدتهم مطلوبة. 
3 الاستنتاج: عبور الحاجز (تخطي الصعوبات) 

12 ا 1201115ناز :2مأكتالء002) 


إن هذا الفصل ليس عن إنشاء شركات جديدة. إن الشخص الذي ينشئ 
شركة جديدة هو شخص له قدرة على إيجاد طريقة تجعل كل ما وصفناه أعلاه 
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قابلاً للحدوث؛ وأن يعمل على تحقيقه. إن إيجاد الطريقة تحتاج إلى المعرفة وسعة 
الخبرة والاتصالاتء أما العمل على تحقيق الهدف فهو الأكثر أهمية ويمكن إنجازه 
بثلاث كلمات هي إعمال الشيء فقط (16 00 11056). إن ثلاث كلمات لاا تصنع 
فصلاً في كتاب» لذا فقد ركزنا على ما يجب على الشخص المؤسس عمله لإيجاد 
تجارة تقنية حيوية ناجحة؛ ولم نركز عدة مرات على طبيعة الناس المشتركين 
بالعملية» وليس على العملية التي ستقودهم بهدوء وحتمية إلى النجاح. 


إن الزامق. التعاتق. حو الزمق المقضك. ويشفل: غير الشركات 'الجديدة 
والسريعة النمو في مجال التقنيات المتقدمة. إن الجميع» من مستثمرين ومشرعين 
وحكومات يريدون رؤية شركتك الصغيرة ناجحة. كما إنه وقت غير مسبوق في 
التغير التقني في علوم الحياة. وبالرغم من حالات الفشل التجاري وسوء الفهم من 
عامة الناس» فإن صناعة التقانة الحيوية ستستمر بكونها مجالاً تجارياً ديناميكياً 
ومثيراء مثل أي مجال تجاري آخرء خلال العقد القادم. إنها بيئة رائعة للعالم أن 
يدخلها حيث العلم الجيد وإمكانية المكافأة المادية الجيدة ولأجل متعة العمل. 
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الفصل الرابع عشر 
الأحماض الأمينية 


495 1111110 جر 


ل. إيجيلينغ 5 ...]1 
مركز بحوث جولج. ألمانيا لق لطع © باعتلتال ممع طءسوعوع ع1 
دبليو فيفرل» ا 
و 20 
ديغوسا أج؛ ألمانيا 01121177 وناة 102511553 
ق 20 
ه. سام لتطوك .]1 
مركز بحوث يوليش. ألمانيا 06122103 لاعتلتاز مدع طءستوعوع ع1 
4 المقدمة 1_1 


بدأت قصة إنتاج الأحماض الأمينية في اليابان عام 1908 عندما كان 
الكيميائي الدكتور إيكيدا (11602 .>1 .11) يعمل على مكونات النكهة لعشبة البحر 
السمراء (م161). إن الطعم الخاص لمستحضرات عشبات البحر الأخرى مثل 
كومبو (1>01011)؛ وكاتسوبوشي (12315110511511): في الأطعمة مرغوبة وشائعة 
لدى اليابانيين (الشكل 1.14). بعد عملية التحلل الحمضي والتجزئة لعشبة البحر 
(آء15): اكتشف دكتور إيكيدا أن أحد الأجزاء التي عزلها يتكون من حمض 
الجلوتاميك (3010 1482210 6): الذي يطور طعماً لذيذاً وجديداً بالكامل بعد 
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معادلته بالصودا الكاوية (5008 0815]00). كان ذلك يمثل ميلاد استخدام 
الغلوتامات أحادي الصوديوم (114811316ع 7102050011113) كمركب محسن 
للطعم. بعد ذلك بفترة وجيزة بدأت شركة 11.آ.00© 10001040[ بإنتاج هذه المادة 
(11112122166-11503ع 210205001113) تجار يا عن طريق عزلها من البروتينات 
النباتية مثل بروتينات الصويا أو الحنطة. 





الشكل 1.14 الإيديوغرام أو اللوغوغراء! وهي تمثل صورة 1202261 كما تظهر على 
تحضيرات عشبة البحرء الذي يستخدم كعنصر من عناصر نكهة الغذاء. ويعود الفضل في هذه 
اللوحة إلى الدكتور. ت. إيكيدا (4311201310140): حفيد الدكتور ك. إيكيدا. 

هذا ويذكر أن كمية الفضلات المتكونة خلال هذه العملية كانت عالية» كما 
أن التخليق الكيمياوي لمادة 1114221316ع-.آ,(1 كان ذا استخدامات قليلة لأن أملاح 
الصوديوم في النظير المتجازئ (10-15057261) يكون عديم الطعم. 


0 الإيديوغرام (تتةمرع1160) أو اللوغوغرام (1.08081317) وهي علامة تمثل كلمة كاملة (المترجم) 
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الشكل 2.14 صورة مجهرية إلكترونية ل 911/10111111111 011111111 007[:1:68) تبين شكل 
-77 النموذجي لخليتين نتيجة لانقسام الخلايا. 


ثم حصل الإنجاز الكبير في إنتاج 7150 بعد عزل بكتريا معيّنة من قبل 
كل من 5.1081 1015[ و 112051118 .5 .101 في 0تجع1!0 مكلكله]ط 2153018 
عام 1957. قام هذان الباحثان بغربلة الكائنات المجهرية الفارزة للأحماض 
الأمينية» واكتشفا أن العزلة المرقمة 534 .710 النامية على وسط نمو من الأملاح 
المعدنية تفرز 011118171216-.1 واتضح نينا لألكقا أن إفراز 11113121316 1-06 يحفز 
عندما يكون تجهيز البايوتين (83701652) غير كافب. هذا الكائن المجهري هو 
71+ 11 اطالشكل 2.14). وهي بكتريا موجبة لصبغة 
غرام» يمكن عزلها من التربة. وهي تمثل مع الأجناس الأخرى مثل 
05 11 ا( و 47170501 المجموعة العائدة 
إلى مجموعة ال 401770716165 موجبة صبغة غرام. إن النجاح التجاري في 
إنتاج ©1715 بواسطة هذه البكتريا وفر دفعة قوية لإنتاج الحمض الأميني باستخدام 
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071 وبعد ذلك باستخدام أنواع بكتريا أخرى مثل بكتريا 1,.2001[1. 
كذلك» تطور إنتاج النيوكليوتيدات (ع8000160610) سنة 1970 مع 
5 القريبة من 271/14771211177 6000. إن توفر طوافر البكتريا 
المنتجة» وتطور عملية الإنتاج أوجدا حاجة إلى أجهزة تخمر متطورة. وبالتالي 
فإن تطور تقانة الأحماض الأمينية كان حافزاً إلى صناعة التخمير بشكل عام. 


4 الاستخدام التجاري للأحماض الأمينية 
565 21111120 01 115 1201121 م0 

تستخدم الأحماض الأمينية لأغراض مختلفة. فعلى سبيل المثال تحتاج 
الصناعة الغذائية إلى 01111811316-.1 كمحسن نكهة؛» وإلى 013701026 كمُخلي 
للعصائر (الجدول 1.14). أما الصناعة الصيدلانية فتحتاج إلى الأحماض الأمينية 
في الحقن الوريدية (1214051025): وبالأخص الأحماض الأمينية الأساسية؛» أو 
تحتاجها في أغذية الحميّة (/116183) خاصة. أخيراء وليس آخراء هناك سوق 
كبير لاستخدام الأحماض كإضافات علفية» ويعود السبب في ذلك إلى أن العلف 
الحيواني» النموذجي» مثل علف فول الصويا 
للخنازيرء يكون فقيراً بالأحماض الأمينية 
الأساسية» مثل الميثايونين (8464) واللايسين 
(1.5). تجد هذا موضح بالشكل (3.14) 
حيث توصف القيمة الغذائية لعلف فول 


الشكل 3.14 البرميل يمثل القيمة 

الغذائية لمسحوق فول الصويا المحدود 

أولاً بمحتواه من المثايونين 
الصويا ببرميل مجزأء وتحدد استخدام البرميل 
كاملاً بواسطة الضلع الأقصرء الناقصء؛ أي 
بواسطة الضلع الذي يمثل الميثايونين. و عليه تضاف الأحماض الأمينية الأخرى 
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لزيادة فعالية العلف. إن إضافة 10 كغم فقط من الميثايونين للطن الواحد من العلف 
سيزيد من نوعية البروتين بنفس المستوى الناتج من إضافة 160 كغم من وجبة 
فول الصويا أو 56 كغم من وجبة السمك. إن أول الأحماض الأمينية المحدودة في 
العلف الذي يعتمد على المحاصيل النباتية والبذور الزيتية هو الحمض الأميني -.آ 
عطنده تطاعحط: يتبعة في ذلك ٠مزون:آ-.آ‏ ومن ثم عمندمتعط1-] أو (مط1). 
الناحية المهمة الأخرى في الأعلاف المدعمة هي أن استخدام علف يحتوي 
على مكونات متوازنة من الأحماض الأمينية ينتج منه فضلات حيوانية ذات 
محتوى نتروجيني أقل (وذلك لأن مزيداً من النتروجين الموجود في العلف المحسن 
سيتم استخدامه من قبل الحيوان) مما يقلل من التلوث البيئي. ولقد ازدادت الحاجة 
إلى الأحماض الأمينية زيادة كبيرة خلال العقود الثلاثة الماضية. من المعروف أن 
سوق الأحماض الأمينية ينمو 
وبثبات بنسبة ‏ 9010-5 
بالسنة. وبهذاء فإن السوق قد 
تضاعف تقريباً خلال عشر 
سنوات (الشكل 4.14). وأن 
بعض الأحماض الأمينية» 
مثل ©1.3:5106آ-.1 المطلوبة 
كإضافات علفية» قد أظهر 
زيادة كبيرة. ولقد ازداد 


1957 1982 1991 1998 3 


الوق العالئ لهذا الحمطن 0 
آ اللر الشكل 4.14: سوق الأحماض الأمينية يتضاعف 
الأميني بأكثر من عشرين تقريبا كل عشر سنوات. الأرقام هي طن سنويا 





مرة خلال العقدين الماضيين. 
كما ظهرت أنواع أخرى من الأحماض الأمينية في الأسواق مثل الثريونين» -.آ 
عستدم عط والأسبارتات 2126دم35-:1آ والفينل ألانين 1  -‏ 1: حيث 
يستخدم الحمضان الأخيران في تخليق مادة التحلية المسماة ©811812م45. 
والجدول (1.14) يوضح تقديرات للطلب العالمي لأهم الأحماض الأمينية. هذا 
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ولازال 1114812866ع-.1آ يشغل المنصف الأولء يتبعه في ذلك 5106ئ19-.آ و بآ,(1آ 
عمتدهتطا»21 -» في حين تأتي بقية الأحماض الأمينية بعد ذلك وبفارق كبير. 


الجدول 1.14: كميات الأحماض الأمينية المنتجة حالياً 


ضخامة الإنتاج 
(طن/سنة) 
10000 


0)00 00 
220000 
10000 


1000 


1000 
11000 
1300 


23200 
2000 


1300 


1200 
1200 
1000 


200 





الحمض الأميني 


حمض /,1[ - 
جلوتاميك 


] - لايسين 

ملء [آ - ميثايونين 
1[ - ثريونين 
جلايسين 

آ - أسبارتات 

.1 - فينايل ألانين 
لآ[ - سيستيين 

ب[ - أرجنين 

ب[ > أرعنين 


ألانين 





طريقة الإنتاج 


5 


المفضله 
التخمير 


التخمير 
التخليق الكيمياوي 
التخمير 


تخليق كيمياوي 


البقخلاضص» التحْمين 
١‏ 000 حص 5 > : 
6 . د « | 0.6 لاص 


تخمير؛ استخلاص 


تخمير» استخلاص 
0.6 د « | 06 لاص 


.0 : ا تخلاص 
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الاستخدام الرئيسي 


محسن نكهة 
إضافات علفية 
إضافات علفية 
إضافات علفية 
إضافات غذائية» 
مادة محلية 
أسبارتام» 
أسبارتام» بوليمر 
إضافات غذائية 
سيستيين» مواد 
صيدلانية 

مواد صيدلانية 
مواد محلية» وحدان 
بناء 

أعلاف؛ مواد 
صيدلانية 

مواد صيدلانية 
مبيدات حشرية. 
مواد صيدلانية 





















































هنالك علاقة وثيقة بين سعر الأحماض وديناميكية السوق. ويمكن لتقنيات 
التخمير الأكثر كفاءة أن توفر منتوجات أرخصء وبالتالي تؤدي إلى زيادة في الطلب. 
وهذا سيقود إلى الإنتاج بكميات أكبرء مما يختزل التكاليف أكثر. ومع أن تجهيز 
الأحماض الأمينية» مثل 1.3/5106-.1» كإضافات علفية هو في حالة تنافس مباشر مع 
وجبة فول الصويا (مصدر 1925106-.1]) إلا أن هنالك تغايرات كبيرة في الحاجة إلى 
الحمض الأمينيء» متعلقة بكمية إنتاج نباتات المحاصيل. إن الأحماض الأمينية التي 
تنتج بكميات كبيرة تكون أرخص سعراً (الشكل 5.14). كما أن الأسعار المنخفضة 
تحدد مواقع مصانع الإنتاج. وإن العوامل الرئيسية التي تحدد موقع مصنع الإنتاج هي 
سعر مصدر الكربون والسوق المحلية. فالمصانع الكبيرة لإنتاج 11432013146 1-0 
تنتشر في مختلف مناطق العالم» ولكن بتركيز أكثر في مناطق الشرق الأقصى مثل 
تايلاند وأندونيسيا. أما بالنسبة إلى ال 198:8106-.آ فإن الوضع مختلف. وبما أن ثلث 
السوق العالمية لهذا الحمض يوجد في أمريكا الشمالية» وإن هناك وفرة من الذرة 
كمواد علفية يمكن استخدامها في عملية التخميرء فيتركز حوالى ثلث المصانع الإنتاجية 
في تلك المنطقة. وفي كل الحالات تقريباء تكون الشركات المنتجة لل 1925126-.آ 
مرتبطة مع صناعة الذرة. وهذا يوضح حقيقة أن الإنتاج التجاري للأحماض الأمينية 
هو حقل سريع النموء ويتغير مع العديد من المتداخلات العالمية. 


| م10» 
عاط ١‏ ورثمء رو الآ 


و0 ٠‏ 
موث | 
أعالاء عطا٠‏ ثإا© 
ناا ٠‏ *5لاا | 


107 1058 105 101 103 102 
الاستهلاك (طن سنويا) 


السعر (دولار أمريكي للكيلوغرام الواحد) 








الشكل 5.14: الأحماض الأمينية في أكبر الأسواق هي الأرخص. 
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4 طرق وأدو ات الإنتاج 5 2200 11111005 011261011وط 


يمكن تركيب بعض الأحماض الأمينية كيميائياً مثل الجلايسين (1/0106©) 
الذي ليس له مركز كيميائي مجسم (62467© 6221031طاء816260) أو ال -.آ,[ 
1 الذي يحتوي على الكبريت» والذي يضاف إلى العلف على شكل خليط 
راسيمي (عتناأءاتم عنصروءة©) لأن الحيوانات تمتلك الأنزيم أوكسيداز المؤكسد 
للأحماض من شكل (1 (0:210356 3610 120دطه-(1) الذي يعمل مع فعالية الترانس 
أمينيز (153531112316) على تحويل 11021526اء12-11 إلى شكل ,1 الفعّال غذائياً. 
إن الطريقة التقليدية لعزل الحمض الأميني من البروتينات بواسطة التحلل الحمضي 
لازالت تستخدم لأحماض أمينية مختارة لا تحتاجها السوق بكميات كبيرة (الجدول 
4 أما الطريقة الأخرى فتستخدم مواد التحويل والمواد المولدة() (501تناءء:م) 
بالتعاون مع البكتريات أو طريقة التركيب الأنزيمي. هذاء وإن الطريقة المناسبة لإنتاج 
الأحماض الأمينية من شكل ,1 المطلوبة بكميات كبيرة هي بطريقة الإنتاج التخميري 
باستخدام بكتريا مهندسة ورائياً. 


الطرق التقليدية لتطوير سلالات البكتريا 065101261214 طنه )5 612551221 


الاليات التنظيمية 165 1125111260177 


لا تفرز البكتريا عادة الأحماض الأمينية بكميات عالية لأن آليات التنظيم 
(7061131151115 112101397اع106) تسيطر على عملية تركيب الأحماض الأمينية 
بصورة اقتصادية بحيث إن حاجة الخلية (لتخليق البروتين) توافق بالضبط عمليات 
التركيب. ولا يوجد فائض من الأحماض الأمينية وإنما هناك خليط قليل منها داخل 
الخية ليلبّي حاجة الخلية الانية. وبهذاء يجب توليد طوافر قادرة على تصنيع حمض 
أميني معين بكميات كبيرة: ثم اشتقاق عدد كبيرة من سلالات البكتريا المنتجة 
للأحماض الأمينية باستخدام برامج التطفير والغربلة. لقد شملت هذه البرامج 
التطبيقات التالية: 


:ووتناءه:2 أو المادة المولدة هي مادة تشكل منها مادة أخرى (المحرر). 
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التطفير العشوائي» (10111286126515 0ع1ء1[20116]) 

انتقاء شكل مظهري (1116201756) معين» 

وانتقاء الطفرة التي تعطي أفضل إنتاج للحمض الأميني. 

بعد انتقاء أفضل سلالة منتجة يعاد استخدام الطريقة أعلاه مرة بعد أخرى 
لزيادة إنتاجية السلالة في كل مرة» ولغاية الحصول على السلالة المناسبة للطرق 
الصناعية الملائمة (الجدول 2.14). وبسبب عمليات تحديد الظروف المثلى للإنتاج 


التي جرت خلال عدة عقودء يتوفر الآن مجموعة من السلالات ذات الأداء العالي 
النمكاق» غلم أنه وينسج: خطواتك: القطنين' المتكورة: كان اللساذلاك. الذافة قد 
تحمل أيضاً طفرات أخرىء إضافة إلى الطفرة المرغوبة. وقد تكون هذه الطفرات 
الإضافية ذات خواص غير جيدة كتلك التي تؤثر في النمو أو تبطىء من عملية 
تحويل السكر إلى حمض أميني. إن السرعة ضرورية» طبعاء لاختزال زمن 
التخمير» وبالتالي زيادة العدد الكلي لدورات التخمير في وحدة الزمن لغرض 
الحصول على أكبر ربحية عمل من أجهزة التخمير المتاحة. 





الجدول 2.14: السلالات المستحصلة بواسطة طرق التطفير والغربلة التقليدية: 
تظهر المحصول المحسن وبعض الصفات المظهرية للطفرات 
العطاء من ©197512-.آ1 
السلالة الصفة ا ف 
)4( 
1 زر نوع بري 0 
5 إزكر اعم 16 
23424 زم 1م )لم 33 
6 زكر ل[0)0) ه1ى )لم 39 
' ل[00)0) 18م )لم 
0 زم 00 43 
5 00 13م )لم 
4 زكر أ ]1 50 








"10م - مقاومة إلى عساء)و9) -.آ - (الإطاءوستسة)-5 » 'دلى - تحتاج إلى عمتسصة1ة-.1 - 
"0001 مقاومة إلى 2نداء7013مدء10و[لط')-0؛ 211- مقاومة إلى عصزو:ر!-.آ-[وطاعم -5 عو 
*1"0 - حساسة إلى ع011521وم 8-1100 
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تقنيات الجينوم 5 تلسصطعع) عتسدمرء ) 


لأجل التخلص من الطفرات غير المرغوبة» فإنه من الشائع هذه الأيام القيام 
أولاً بمقارنة تتابع الجينوم في السلالة المنتجة بتتابع الجينوم في النوع البري 
(6م197 1171104) ومن ثم إحداث الطفرات المرغوبة فقط بواسطة الهندسة الوراثية؛ 
مع سرعة عالية في تحويل السكر من أجل إنتاج سلالة أبسط وأكثر فعالية (انظر 
الشكل 6.14). من أدوات الجينوم الأخرى استخدام تقنية الصفيفة المجهرية لل 
1014 (21101031133 كا (12) لتحديد السلالات المنتجة ذات الكفاءات المختلفة 
وبسرعة» أو لكي تحدد الاختلافات في عمليات التخميرء وبذلك ستنتج تحسينات 


لنتج كلاسيكي)) ٠‏ |مقارنة الجينوم 


معلومات بيوكيميائية وفيزيولوجية 


هآو 


منتج حديث > | هندسة ورائثية ) 


ع دعل 
الشكل 6.14 مقارنة الجينوم البري مع ذلك النوع من المنتج الكلاسيكي الذي يسمح بتحديد الطفرات 
اللازمة وبناء منتج بدون الطفرات المتأصلة في السلالة الكلاسيكية الضارة للاستهلاك العالي من السكر» 
ومعدلات إفراز المنتجات. 


تحليل الدفق الداخل خلوي 515 <نا!! تداسطاعع 2 سآ 

إن قياس دفق الكربون داخل الخلية الحية هو أسلوب مختلف تماماً في 
عملية تطوير السلالات. ولقد أنجز حديثاً تقدم كبير في تطوير التقنيات القديمة 
للتعليم بالنظائر المشعة (16©11210116 195661128 1501006). وبالذات» في طرق 
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المطياف الضوئي باستخدام 70-7132412 حيث يمكن الآن قياس الدفق الداخل خلوي 
بدقة عالية» وقد أصبح على سبيل المثال ممكناً قياس الدفق الرجعي 8201) 
(1111©5 في بكتريا 0.9/111077301/171) وكما هو موجود في التفاعلات المكملة 
(161011م23ى). الطريقة مشروحة بالتفصيل في الفصل الثاني من هذا الكتاب. 
وإن قياس الدفق يساعد بشكل كبير في انتقاء التفاعلات في عملية الأيض المركزية 
الو لشي تسويورها بو اسطلة الجقدسة الووافية: 


4 ]1 - الغلوتامات 1-1121 
4 الكيمياء الحيوية 17 أسسعطء 1810 


كنا تعن سابفاء :قن 1< .عا وعاميق كان أولع يحملان: لميضي قم إطاجة وتيقككم 
بكتريا 271/147111/7. لإنتاجه. وتستخدم هذه البكتريا دورة تحلل الغلايكول 
(617:0137515©) لتزويد المسار الأيضي بالطاقة» وتستخدم كذلك مسار فوسفات البنتوز 
(1216م5205م 26854056) ودورة حمض السيتريك لتكوين المولدات الأيضية واختزال 
نيوكلوتيدات البايريدين (1606065عقتط عمنل:25) (الشكل 7.14). 


و00 : 
1# بيروفات 
اممرع * عموعل. و00 رامو معم 
1 
0 أوكزالو اسيتات 


أآأسيتيل التميم هر 3 
2 
مالات 
ازدزى» دره اسيتيل التميم ذ, 


سيترات + وج(0© 


الكيتو غلوتارات 
كيتو غلوتارات _ زيف نفازعة هيدروجين 
0 


نازعة هيدروجين الغلوتامات 
الغلوتامات -.1 


الشكل 7.14 رسم للتفاعلات الأيضية الرئيسية ل :0811/1711 تتصل بدورة حمض 
الستياريك وذات صلة بإنتاج 1- غلوتامات 53012011: نازعة البيروفات؛ '5(020» كربوكسيلاز 
البيروفات؛ '21776, كربوكسيلاز الفسفوإينول بيروفات. 
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تظهر هذه البكتريا مواصفات خاصة في التفاعلات المكملة» ولكن» بما أن -.آ1 
©1131 يشئق مباشرة من 114318]6ع0-12610.: فإن أحد متطلبات الإنتاج العالي 
للغلوتامات هو توفر قابلية تغذية عالية لدورة حمض الستريك (2©10 01312). كان 
يعتقد أول الأمر أن أنزيم (1356-215200/:وطعهه عأهتكنةتزم[ممءمطمومط2) هو 
وحده الذي يعمل كأنزيم كاربوكسيليز في هذه العملية. علمآء أن البحوث الجزيئية 
وبالارتباط الوثيق مع استعمال دراسات التعليم الأشعاعي ب 15© أظهرت وجود 
تفاعل لأنزيم كاربوكسيليز آخر. وقد أدى البحث عن هذه الفعالية الأنزيمية إلى الكشف 
عن فعالية أنزيم (0315073/1386-25700 23900157816): وتحديد الجين المسؤول عنه. 
وبهذاء فإن بكتريا 60021/14111211 تحتوي على أنزيم 2 ع ةكلتالاط) 
(1211 :وط-ع5ةمعع 063:00 الذي ينقل 71004ء456 إلى دورة حمض الستريك» 
وعلى أنزيمين يجهزان مادة ال 36]ءع07:<23103)» وهما: (ع2/ز5) الوط 
ع226023:135ء و ع21507135© غ11326اتز2010ءمطمومطط (820©) (الشكل 
4 وكلا الأنزيمين يمكنهما إحلال أحدهما مكان الآخر لضمان تحويل وحدات 
ثلاثي الكربون إلى أوكز الواسيتيت (03103661366). إن هذا يختلف عمّا هو موجود 
في بكتريا :27-207 التي تحتوي على أنزيم 21520 فقط لإتمام هذه العملية» ويختلف 
أيضناً عن بكتريا 51111115 .8 التي تحتوي على الأنزيم 0010:1356 96/للالاط 
فقط. وبما أن 00071/10771011 تحتوي على كلا الأنزيمين فإنها تتصف بمرونة 
عالية جداً في إعادة تزويد المواد الوسطية في دورة حمض الستريك في حالة نفاذها. 

تحور عملية تحويل 11112313]6 0-1108 إلى ع1-031111311216 بواسطة 
الأنزيم 06111010862856 6111812316. يتكون هذا الأنزيم من عدة وحدات 
ثانوية» ويبلغ الوزن الجزيئي لكل من هذه الوحدات الثانوية 49.00 والتون. 
وللأنزيم فعالية خصوصية عالية جداً تبلغ 1.8 ملي مول/دقيقة/لكل ملغم بروتين» 
ويتواجد .1- غلوتامات في الخلية بكثافة عالية بحوالى 150 ملي مول. وفي حالة 
الأحماض الأمينية الأخرى نجد أن كثافته داخل الخلية تكون عادة أقل من 10 ملي 
مول» أن الككاقة اتغائنة السيمة. التميية الساشر للك ب]ت هلوكاباةه المطلوف لغملية 
التخليق الخلويء وكذلك لتجهيز المجاميع الأمينية (8701105 4101020) عن طريق 
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تفاعلات أنزيم ©1158258101285» وإلى تفاعلات خلوية مختلفة. إن حوالى 9070 
من المجاميع الأمينية في الخلية تنشأ من ,1- غلوتامات. 


4 سلاالات الإنتاج كن 1 امناء 0ط 


لغرض إنتاج ,1- غلوتامات بطرق التقانة الحيوية» يجب تحرير الحمض 
الأميني المخلق داخل الخلية إلى خارج الخلية» ويتطلب هذا معاملة خاصة تؤدي إلى 
تصدير الحمض الأميني إلى خارج الخلية بوساطة ناقل مفترض. هذا ومن الضروري 
وجود ناقل متخصصء وإلا فبالإضافة إلى ,1- غلوتامات المشحون» سترتشح مواد 
أيضية أخرى وأيونات إلى خارج الخلية مسببة موت الخلية. علماً أن عملية تخليق 1- 
غلوتامات لازالت غير مفهومة بالكامل» ويعود السبب في ذلك إلى وجود مدى واسع 
من المعاملات التي تؤدي إلى إفران الغلوقامات. تشمل هذه المعاملات: 


(1) النمو تحت ظرف من البايوتين محددء (2) إضافة البنسلين» (3) إضافة 
اللايسوزايم (1:3502/506): (4) إضافة المواد الخافضة للتوتر السطحي 
(3215اع51113). (5) استخدام طوافر غذائية (41120150115) لحمض 
الأولييك (210 01615): (6) استخدام طوافر غذائية للجليسرول. يبدو أن 
جميع هذه المعاملات تستهدف جدار الخلية أو الغشاء الدهني بطريقة أو 
بأخرى. علاوة على ذلك فإن تركيب الدهن الفوسفاتي (10م1011م205) 
يتغير كثيراً في حالة غياب البايوتين» وعليه فإن هناك علاقة تنشأ بينه 
وبين: 

عدم انتظام جدار الخلية 
تركيب الدهونات في الغشاء» 


. والناقل المفترض المتواجد في الغشاء. 
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أحد النماذج المحتملة موضح بالشكل (8.14) وهو يوضح العلاقة بين 
التأثير التقليدي للبايوتين وإفراز الغلوتامين. إن البايوتين يعمل كأنزيم مساعد 
(عمالإجمء00)) لأنزيم 160:<3:1856هه0 4ه0©)- [زاءع0ة وبهذا فإنه يشترك 
بصورة مباشرة في تخليق الحمض الدهني (2610 1"347). 


الشكل لك عر محدودية عوني التغذية 
تعمل محفوظة مكقارة منظف البيوتين لحمض الأولييك 
من التقنيات (سهام 7 1 

متقطعة) للحث على 
إفراز ع2:2221) داع -.1 
المرتبط بغلاف الخلية. 
معروض أيضاً تدفق 
من الجلوكوز إلى -.آ 
11221 خارج 
الخلية بواسطة حامل 
تصدير ‏ 10<0016) 


(تاعانتلدء. 





فحت . لروفه.. تحديد. النايونين” تفل .محتويات. 'العقناء. .من. :الك 
5 بشكل كبير من 32 إلى 17 نانومول/ملغم» ويزداد محتوى 
حمض الأولييك (2010 01610) غير المشبع ب 45؟. إن هذا التركيب الدهني 
المختلف يوفر بيئة دهنية مفضلة للناقل وبهذا يزداد إفراز 04210216[ع-.]. ويؤثر 
تركيب الغشاء بنفس الطريقة في الطفرات الغذائية (1211123115 16نآام0اه:<تنتش)» 
لحمض الأولييك أو الجليسرول. إن إضافة المواد المقلصة للتوتر السطحي تؤثر 
أيضنا في فعالية أنزيم 03150731256 0161/1-0044ى لأن إضافتها تؤدي إلى فك 
ارتباط هذا المعقد الأنزيمي المتعدد. إن التركيبة المتغيرة للأحماض الدهنية في 
الغشاء يحفز الناقل ليكون أكثر فعالية» وبالتالي يتم إفراز 1114811266 0-.آ. 
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وبصرف النظر عن عملية التصديرء وارتفاع نشاط الغلوثامات 
ديهايدروجيناز (0613:010862256 0111123216)» هنالك عنصر ثالث في إنتاج 
1-131 وهو ألفا كيتوغلوتارات ديهايدروجينازن- 1231586ا[ع0اع0-1) 
(©0617:01086235 (الشكل 7.14). تعمل هذه الظروف غير الطبيعية على إنتاج 
فيض من الغلوتامات (114883316ع-.1) ولكنها تقلل أيضاً من نشاط هذا الأنزيم. 


إن تعريض الخلية إلى التوتر السطحيء أو البنسلين» أو البيوتين المحدودء 
يقلل من نشاط الأنزيم ألفا- كيتوغلوتارات ديهيدروجيناز ليصل إلى مستوى نشاط 
يقل عن 9,910 فقطء في حين لا يتأثر نشاط الغلوتامات ديهيدروجيناز. ولهذا السبب 
أيضاً ينخفض نشاط 0 - كيتوغلوتارات ديهيدروجيناز المنافس» فيمنع تحويل 
الفائض من © - كيتوغلوتارات إلى التميم الأنزيمي (.5110010/1-00)؛: ومن ثم 
إلى 11131722166[ع-[. 


4 عملية الإنتاج 25 2100111101 


إن أكثر العوامل المؤثرة في تكوين ,آ1- غلوتامات (1101233646ع-.آ) هي: 
تركيز الأمونيوم» وتركيز الأكسجين المذاب» والرقم الهيدروجيني 211. وعلى 
الرغم من أن الكميات الكبيرة من الأمونيوم تكون ضرورية لعملية تحويل السكر 
إلى .1 - غلوتاماتء إلا أن التركيز العالي من هذه المادة يكون مثبطأً للنمو وكذلك 
لإنتاج .1 - غلوتامات. ولهذا السبب يضاف الأمونيوم بتراكيز قليلة في بداية 
التخميرء ومن ثم تستمر إضافته تدريجياً خلال فترة التخمير. 


أما تركيز الأكسجين فيبقى تحت السيطرة؛ وذلك لأنه تحت ظروف عدم 
كفاية الأكسجين سيكون إنتاج ,1- غلوتامات فقيراء كما سيتراكم كل من حمض 
اللاكتيك وحمض السكسنيك» في حين تؤدي زيادة تركيز الأكسجين إلى تراكم ألفا- 
كيتوغلوتارات (0-156108110121216) كناتج عرضي. يوضح الشكل (9.14) 
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2 اء عاد 
الأمونيوم 5 2 5 


سيطرة الرقم الهيدروجيني 


5 


| ع0 
ء] هواء معقم / 8 





الشكل 9.14 مخطط لتدفق المواد في مصنع لإنتاج -,1 غلوتامات. 

بالنسبة إلى عملية التخمير نفسهاء تنمى السلالة المنتجة في مخمرات قد 
يصل حجمها إلى 10 500 (الشكل 10.14) وبعد عملية الاستنبات 
(010111573102)» تتم السيطرة على إفراز .1- غلوتامات عن طريق إضافة المواد 
الخافضة للتوتر السطحي مثل مغتط1ه50 عمعأاتوطاء /وج«موامط) 
(40 داعع:15) ع2112181م52020» ولقد تم تسجيل محصول من ,1 - غلوتامات» 
بنسة 60 إلى 9670 اعتماداً على الجلوكوز المستغمل. وسيحتوي مرق التخمير في 
نهاية عملية التخمير على ,1 - غلوتامات على شكل أملاح الأمونيوم. ومن خلال 
عمليات أسفل المجرى (19(072516317) النموذجية اللاحقة» يتم فصل الخلايا عن 
المرق الذي يمرر خلال راتنج (16518) ومبادل أنيوين سالب» ترتبط فيه 
الأوكاك امال حبرا جدظري افا كم سين قارو القبر قات بهذا يدقن ارات 
هذه الأمونيا عن طريق التقطيرء ومن ثم يعاد استخدامها في التخمير. تتم عملية 
الاستخلاص (1:11108) باستخدام 712011 لتكوين الغلوتامات أحادي الصوديوم 
(1/15)3) 81111222316 2510205001113 بصورة مباشرة في المحلول ولتجديد 
المبادل الأنيوني كذلكء. ثم يمكن بعد ذلك بلورة ©1215 المستخلص بصورة 
مباشرة. يُتبع ذلك خطوات تهيئة أخرى مثل قصر اللون (102129600مء126) أو 
القصر والغربلة (9167128) معاً لإنتاج نوعية مقبولة الاستعمال في الغذاء. 
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الشكل 10.14 مصنع 12901758 1131120 لإنتاج حمض أميني في اليابان تظهر 7 مخمرات 
كبيرة على اليمين كل واحدة بحجم 1 0 وهي مناسبة لإنتاج ع121226ناع-آ. 


4 ]1 - لايسين عمسزول.1-.]1 
4 الكيمياء الحياتية اامتسعطء 816 


الحمض الأميني الثاني الذي ينتج فقط باستخدام بكتريا 00.21:101111/111) 
هو ,1]-لايسين. إن ذرات الكربون في اللايسين تشتق من البيروفات (251101246) 
والاوكزالواسيتات (07310306]8]6) أثناء عملية الأيض المركزية (الشكل 
مطل صن العالة الاب لاب[ ست غارة اناك بحيث زع خطوة وده 
فقط تمثل عملياً المسار التخليقي» فإن ,1 - لايسين يُخَلّقَ عن طريق مسار طويل. 
علاوة على ذلكء فإن الخطوتين الأوليتين في تخليق اللايسين تكونان مشتركتين مع 
الأنواع الأخرى من الأحماض الأمينية العائدة إلى عائلة أسبارتات (81]816م45) 
وهي ,1 - ثريونين و ,1 - ميثايونين و ,1 - أيسولوسين. 


أنزيم الكاينيز (10356]) الذي يبدأ عملية تخليق اللايسين يُمنع رجعياً 
(0ع11اتطم1تعاء05ء76) من قبل اللايسين بواسطة اللايزين والثريونين 
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بيروفات + ج60 
+ كربوكسيلاز البيروفات 
اكزالواسيتات :جم 
ٍِ 
أسبارتات 
الشكل 11.14 توليف ,1 - ليسين 


في 0.51114221111121) مع تفاعل 
(035053126102) لتجهيز ال 


1 0 سينثاز ثناني بيكولينات 
©2121 معروض أايضا هو امياد وجيت 01000 ل ثناني المانية 


كاينيز 
الأسبارتات (:1.9556) 


بيروفات + أسبارتات ألدهيد نصفي + بيروفات 


نصف إلا 8 ثايونين -, ع 

نصفي الالدهيد 56101 450211216) 2 ثناني كريوكسيلاز 

(©210161230 والارتباط إلى توليف 0 

جدار خلايا. تازعة فيدروجيه ل 4 بديلة 1 


جدار الخلية حهل بايمليت ثناني الأمين - .1 ,(1 
ليسين -.1 
في بيرمياز 


ليسين -.1 





يحفز التفاعل الأول الذي يبدأ عملية تخليق ,1 - لايسين بواسطة أنزيم 
اسبارتات كيناز (142356 314846م45) ٠»‏ وكما هو الحال مع أي أنزيم فعال في 
بداية مسار تخليقي طويلء فإن فعاليته تكون تحت السيطرة الشديدة. يكون هذا 
لأنزيم غير فعّال في حالة وجود ,1 - لايسين و ,آ - ثريونين معاً وبوفرة» حيث 
إنهما في هذه الحالة يعطيان إشارة رجعية (انظر الفصل الثاني) تخص وفرة هاتين 
المادتين الايضيتين الرئيسيتين التابعتين إلى عائلة 8572116866 للأحماض الأمينية. 
ولأنزيم الكاينيز تركيب مثير (الشكل 12.14)» فهو يتألف من وحدتين ثانويتين من 
نوع (قانصد - طن5 ن 190) تتكون كل منهما من 421 حمضاً أمينياء 
ووحدتين ثانويتين من نوع 8 يتألف كل منهما من 171 حمضا أمينياً. ولقد وجد أن 
تتابع الأحماض الأمينية للوحدة الثانوية ] يكون مماثلاً لتتابع الأحماض الأمينية 
الموجودة في الطرف الذي يحمل مجموعة الكربوكسيل للوحدة الثانوية 0. إن 
الأساس الجزيئي لهذه الحالة هو أن الجين (1:7:50:8آ) للوحدة الثانوية الأصغر 8» 
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هو جزء من تركيبة وحدة 0 الثانوية الأكبر. وبهذا يتوافر حافزات (5+05001615) 
في هذا الموقع الجيني: أحدهما يحفز تعبير الجين 1.3500 والجين الأخر المسى 
4 الذي يقع أسفل مجرى الجين الأول. أما الحفاز الثاني فإنه يخفز تعبير الجينين 
6 »ةلآ و350. لذلك» تكمن خصائص تنظيم أنزيم 1210856 في الخ الثانوية 
. وهذا يغير في تركيب الوحدة الثانوية 8 بشكل خاصء أو تغبيير التركيب في 
الطرف الكربوكسيلي لتلك الوحدتين معاء ويؤدي إلى تكوين أنزيم كاينيز 1212852 
دائم الفعالية لا يمكن تثبيطه. إن بكتريا 02571/10711177 المحتوية على مثل هذا 
الأنزيم غير الحساس تفرز بعضاً من ,1 - لايسين» مما يشير إلى وجود نوع بسيط 
من السيطرة الدفقية في هذا 
القائن. المجيري: 


(الدنا) الحمض النووي 


الشكل ‏ 12.14 أوبيرون الحمض النووي الريبي 3 
(1 خنتلع) 
50 همفدن البكتيريا 6٠6‏ 
01+ والسيطرة الحمض النووي الريبي 2 |[ 
8 (2 حتلع) 
التفارغية على 1212ءع211056) 250 
([10اسمء. الحفاز الثاني 





ضمن 1 ينتج تشكيل ثريوتين , ليسين 

عادو نس ازع حب --811 
للوحدة” الفرعية التنظيمية ٍ 

لبروتين 1410956 ببنية د دسف 

02 

أنزيم السنثيز (©972461256) يحدد الدفق 11 واغتمستا عوممطامرو عط 


خطوة مهمة أخرى في سيطرة الدفق أثناء التخليق الحيوي للإيسين هي 
مستوى توزيع مادة أسبارتات نصفية الألدهيد (ع3:0طء210ق0مءة عنمامتدمعهة). 


تتنافس فعالية أنز يم 53/021856 ع16011231م10113:05001 مع أنزيم 5 
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70105235 على مادة ع37:0ط1ء56221310 عغهةتتومدث (الشكل 11.4). وقد 
أظهر قياس التعبير الزائد (076601655100) المتدرج لجين السنثيز ( م12) مع 
قياس فعالية الأنزيم وجود زيادة في الدفق المتدرج نحو ,1 - لايسين (مقرونة مع 
بزيادة فعالية أنزيم السينيثز). وبهذاء فأن أنزيم السنثيز يعمل كحاجز للسيطرة دفق 
مادة 5612121063:506 450211316 نحو ,1 - لايسين. ويمكن تجاوز هذا الحاجز في 
حالة ازدياد تركيز مادة ©561721210613:0 4855311346 التي يمكن تحقيقها بسهولة من 
خلال تقليل الدفق نحو الأحماض الأمينية المشتقة من الهوموسيرين (1126ء11057205]). 
ويمكن الوصول إلى هذه الحالة عن طريق استخدام أنزيمات عصتاء5هدده11 
1086235 المطفرة التي لها فعالية تحفيز ضعيفة ذا 


انقسام عملية تخليق اللايسين لضمان تكوين صحيح لجدار الخلية 


من صفات بكتريا 0.2/1/107111/11) المتميزة احتواؤها على مسار منقسم 
أو منشطر ((/831553م 116م9) لتخليق ,1 - لايسين. فعلى مستوى مادة 
610212 6-1. 2-ه 1مع110ءم1ط» يكوق .الدفق مكنا أمَا من خلال أنزيم 
5 المشتق من تخليق 1(1311120711261216-.1آ,(1 أو من خلال مشتق 
الأنزيم ©10613:01086235 (الشكل 11.4). وعلى العكس من ذلكء فإن بكتريا 
2.07 على سبيل المثال» تحتوي على مشتق أنزيم 5110010312856 فقطء في 
حين تحتوي بكتريا 1//02©7075! 8011[:/5 على أتزيم ©10613:01086285 فقط. 


إن توزيع الدفق عن طريق كلا المسارين قد تم تقديره خلال دراسة باستخدام 
المرنان المغنطيسي الذري (712112) واستخدام الجلوكوز المشع 100056 © [1-013] 
كمادة أولية. وقد وجد أن توزيع الدفق كان مختلفاً (الشكل 13.14). في حين لوحظ 
في بداية الزرع أن ثلاثة أرباع ,1 - لايسين تقريباً يصنع بواسطة مشتق أنزيم 
5 في حين أن ,آ-لايسين الجديد يُخلق بكامله عن طريق الأنزيم 
00156 . وهناك سبب ميكانيكي وراء ذلك كما أوضحته التوصيفات الحركية» 
إن أنزيم 10613:00862356 يتصف بألفة ضعيفة نحو مادته الأولية (الأمونيوم) حيث 
تبلغ قيمتها ,28-1 ملي مول. وبهذا فعند التراكيز المنخفضة من الأمونيوم» وكما هو 
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الحال في نهاية عملية التخميرء فإن هذا الأنزيم لا يستطيع المساهمة في تصنيع ,1- 
لايسين. يدلا من ذلكء؛ فإن الدفق عن طريق مشتق أنزيم 2117135 يكون هو 
المفضل. إذ إنه بعد إضافة مجموعة 5112612981 إلى -126-2.6مع10عءم1ط 
7121 يعمل أنزيم 56 على إضافة مجموعة أمينية ثانية إلى 
الجؤقية الفهاية لنت ,1 لايسيف: 


سوسينيليز بديلة 


(عكهاتجمععسك) نازعة هيدروجين 


1 





الشكل 13.14 في بداية تخمير ,1- لايسين استخدام مشتق الديهيدروجيناز يسود على مشتق 
السكسينيلازء بينما في النهاية يتم استخدام مشتق السكسينيلاز على وجه الحصر تقريبا. 
استخدام المشتق يتراوح من 0 إلى 0100؟. 

في حالة تثبيط أي من الأنزيمين (125/(طأععنا5 أو عمقمعع معلتتطاء) 
فإن إنتاج ر]-لايسين سينخفض بنسبة 9640 بهذاء فإن الأتزيمين معاً يضمنان دفق 
عال نحو ,]-لايسين أثناء عملية التخمير. إن الوظيفة الطبيعية لهذا المسار 
المنشطر هي توفير تجهيز كاف من المادة الوسيطة (قبل الأخيرة) لعملية تخليق ,آ 
- لايسين. وهذه المادة هي 1013201201172613]6 ,10,1 التي تعتبر وحدة ربط 
مهمة ذا في طبقة الببتيدوغلايكان (26000817632) في جدار الخلية. إن 
المسار المنشطر في بكتريا 09/1/1077101/177) هو مثال لمبدأ مهم في فسلجة 
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الأكقاى الجيوة ومقتقات: السنان عسر يا 9 كوه نانضنة عق الحاقة ولقتها 


تنشأ لتوفير مواد أيضية رئيسية تحت ظروف بيئية مختلفة. 


تصدير ,1-لايسين عملوا نآ 01 “مم1 


لم تكن الأسس الجزيئية لتصدير الأحماض الأمينية في البكتريا معروفة لغاية 
عام 1996» وذلك لأن عملية التصدير الخاص لم تكن حينذاك مهمة. ثم تمّ التوصل 
إلى إنجاز علمي من خلال كلونة جين ناقل لتصدير ,]-لايسين من بكتريا 
7 الذي أدى إلى حدوث اكتشافات مذهلة تتعلق بطبيعة وأهمية مثل 
هذا النوع الجديد من أجهزة التصدير (011675م<582). إن ناقل ,1آ-لايسين (351آ) 
عبارة عن بروتين غشائي صغير كتلته 25.4 دالتون» ويحتوي على امتداد حلزوني 
عبر الغشاء على شاكلة ما هو موجود في النواقل» وربما يكون فعالاً عندما يكون 
بحالة ثنائية (62ذ0) (الشكل 4.14). وهنالك عدة خطوات منفصلة تشترك في آلية 
النقل. هذه الخطوات هي: (1) تحميل الناقل ذي الشحنة السالبة بمادته الأولية .1- 
لايسين مع أيونين إثنين للهيدروكسيلء» (2) نقل المادة الأساس خلال الغشاءء (3) 
تحرير ,]آ-لايسين والأيونات المرافقة له خارج الغشاءء وأخيراًء (4) إعادة توجيه 
(6011612102]) الناقل. إن مصدر القوة الدافعة لعملية الانتقال بالكامل هي الطاقة 
الكامنة في الغشاء. 


الشكل 14.14 طوبولوجيا 
مُصدّر ,1 - لايسين -.1آ) 
(1ء011م5© عمزون1[ يظهر 
لوالبه الخمسة الممتدة في 
الغشاء والجزء الإضافي 
الكاره للماءء ويبين الشكل 
أيضاً الخطوات المتميزة 
رسمياً لعملية الإزفاء 
(صم وعم اقصة)) التي 
تسوقها إمكانية الغشاء 
الكف بائدة الكافئة. 


البروتين غويرا 
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إن الوصول إلى الجين المسؤول عن تصدير اللايسين مكن كذلك من حل لغز 
سبب احتواء بكتريا 9/1/147111/1177.) على مثل هذا المُصدّر. ففي الطافر الخالي من 
جين 1.3/55 المّزود ب الجلوكوز (00110056) مع ملى مول واحد من الببتيدات 
الثانية» عم31م1-218/ا175» يتجمع تزكيزا كبيرا جداً من ,]آ-لايسين يبلغ أكثر من 1 
مولار. داخل الخلية مما يؤدي إلى إيقاف تمو. الطافر . (الشكل 15:14): وبهذا فإن 
المُصدّر (18001161) يعمل كصمام لإفراز أي كميات زائدة من ,آ-لايسين داخل 
الخالية التي قد تحصل في البيئة الطبيعية عند وجود الببتيدات. وكما في حالة الأنواع 
الأخرى من البكتريا فإن :0271/1011 تحتوي على نظام فعال لأخذ الببتيدات» 
وكذلك على أنزيمات التحليل المائي (60230265© 113:00175128): وبالتالي تسمح 
بالوصول إلى الأحماض الأمينية التي تعتبر وحدات بناء قيّمة. علماً بأن بكتريا 
7 ليس لها القابلية على تكسير هذه المادة ولهذا يجب منع أي تراكم 
لمادة اللايسين. وكما أوضح مشروع الجينوم» هناك بالتأكيد نواقل شبيهة عديدة تتواجد 
في الأنواع المختلفة من البكتريا السالبة والموجبة لصبغة غرام. ولهذا فمن المتوقع 
وجود هذا النوع من السيطرة على الحمض الأميني داخل الخلية بواسطة المُصدّر في 
الأنواع الأخرى من البكترياء أيضا. 


الشكل ‏ 15.14 مصّدرا 
الأحماض الأمينية يعملون 
بمثابة صمام للإفراج عن 
حمض أميني فائض موجود. 
كذلك هو الأمر في حال 
المنتجين الآخرين2» أو في 
الحالة الطبيعية خلال النمو 
على الببتيدات. 
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4 سلالات الإنتاج 


الكقت النيلاات السقية ك:' 1 كلاسن غان نان 
عقود بواسطة التطفير للحصول على سلالات لها 
القدرة على إفراز أكثر من 170 غم/لتر من .1- 
لايسين. من الواضح أن هذه السلالات قد تكون 
حابةة امشو عة كن فون الصفاظ المظوو ة لقحترق 
توجيه هذا الدفق الهائل (الجدول 2.14). نموذجياء 
كون. .هذى السلالات: حقازينة ليعكن. .عشابياتة 
اللايسين أو 0612316امهمنصة21. إن إحدى الصفات 
النموذجية لمنتجات ,1-لايسين هي مقاومتها لمشابه 
اللايسينء (ع612غ)925ع-.آ-(ع531اع120120ة-2) 5 
(الشكل 16.14). ويكون الجين المسؤول عن 
5 55031136 طافر ا في هذه السلالة بحيث 
لايئكن كبحها بوائظة ::1دلارسية؛ ولك استخدست 
دزينات من المواد الكيميائية الأخرى: التي لها 
تركيبة مشابهة لل ,.]-لايسين» مثل -ع1/تطاعص-؟ 
عمزونزآ-آ أو لصماعةاه:مدءه10طء-0 في 
عملياك: الغرولة: الغرطن: الحضوك: .على. ساذلاك 
منتجة أفضل. إلا أنه خلال هذه المرحلة من تطوير 
النتاكلة غاليا اناا كوخ علفة الصفاتك المظيرية 
بالإنتاج العالي والأسس الجزيئية لذلك غير معروفة. 
كذلك؛ ومع التقدم الحاصل في تحديد تتابع الجينوم 
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كزع /ز 1070م 


الشكل 16.14 

السيستين الأثيلي الأميني 
(عماعأدي© الإطاعممنميم) 
هو نظير -ا-لايسين الحاوي 
على الكبريت لتوليد طفرات 
ألغي تنظيمها خلال توليف 


ا-لايسين. 


أصبح ممكناً تحديد تتابعات الجينوم للسلالات المنتجة التقليدية» وأمكن استعمال 
الطفرات التي يكشف عنها بهذه الطريقة لاختبار أهميتها في اشتقاق سلالات منتجة 
جديدة (انظر الشكل 6.14). وباستخدام الطريقة المعتمدة على الجينوم هذه 
استحدثت ثلاث طفرات نقطية (2/11181025 101214) في جينوم النوع البري 
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لاشتقاق سلالة ممتازة في إنتاج ,آ1-لايسين. كما أمكن» ومن خلال إدخال أليلات 
(و411616) الجينات المشفرة لأنزيمات ‏ عط19:50-71) 0356مك1[ ]ةنمدم 
(©31111 و علوحتصطوط (2ء5 458 م0+ظ-علزم) 0030:3135 و 
(2آخ 0-172159تمط) عمهممعع 063:00 عطلمء1105205).» إنتاج 80 غم/لتر من 
اللايسين وبمعدل إنتاجية قدره 3.0 غم/لتر/ساعة. 

4 عملية الإنتاج 25 21001111011 


إن أكثر مصادر الكربون شيوعاً للاستخدام في إنتاج .1-لايسين وغيره من 
الأحماض الأمينية هو المولاس أو الدبس' (ولا سيما مولاس قصب السكرء أو 
الشمندرء أو البنجر)ء أو المولاس ذو المذاق العالي (820135565 1656 <اع111) 
(مولاس قصب السكر المنقلب - 1201985565 6826 105761660): أو السكروز 
ومتطل النشا. على عكس بكتريا 5.607 فإن النوع البري من بكتريا 
يمكنه استهلاك كل من الجلوكوز والسكروز. كان المولاس غالباً 
ما يستعمل؛ في الماضيء في عملية الإنتاج» وذلك لأنه مصدر كربوني رخيص 
نويا تطلناء اع استخدام النوالاين لسار وي تدده مقهاء 
ه تصدير الفضلات من شركات السكر إلى مصنع التخمير بسبب تكاليف 
إضافية. 
4 إخ فوشن" العولاين في اتوك متعرنة قلط يودي إلى لدهوى ترحيفه ككل 
فترة خزنه. 
وليذاء فاق ناك قرهيا نهو الأنماة. عق اتكسال المولاق و التماه فصر 
استعمال مصادر كربون مكررة مثل متحللات النشا. أما مصادر النتروجين 
المربحة فهي سلفات الأمونيوم والأمونيا (غاز أو ماء الأمونيا). أما بالنسبة إلى 
عوامل النمو المطلوبة فيتم توفيرها من متحللات البروتين النباتية 8134) 
(1301017:531 5أء6016م أو من سائل نقيع الذرة» أو من خلال إضافة مركبات 


أخرى محددة. يوضح الشكل (17.14) عملية تخمير لايسين نموذجية. فبعد 


: المولاس (الدبس) 220125565: عصير سكري مركز يستخرج من الشمندر السكري أو البلح. 
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استهلاك السكر الأوليء يتم إضافة المواد الأولية باستمرار حيث يتراكم اللايسين 
إلى حد 170 غم/لتر. وتوفر سلفات الأمونيوم الأيون المعاكس لأجل معادلة تراكم 
الأحماض الأمينية القاعدية. ولهذا فإن ,1-لايسين الموجود في مرق التخمير يكون 
على شكل كبريتات. لقد اتفق على وصف اللايسين في الأدبيات العلمية ب 
1101 .1.875106. بسبب الكلفة العالية للسكرء فإن محصول التحويل 
(10عتو 0 ييُعد مقياساً مهماً جداً لعملية الإنتاج بأكملها. 


الشكل 17.14 برنامج 
زمني لتراكم ب1[- 
لايسين في عملية 
الإنتاج. هناك ثلاث 
مراحل لنمو وتراكم 
1[ - لايسين 








نثيرت نتائج تشير إلى الحصول على 50-45 غم من اللايسين لكل 100 
غم من المصدر الكربوني. ولأجل استرجاع ,1- لايسين من مرق التخمير طورت 
عدة طرق تستعمل منها الآن ثلاث طرق لتجهيز اللايسين بالشكل المناسب 
لاستخدامه في الأعلافء وأشكال التجهيز هي: 

9 مستحضر بلوري يحتوي على 98.5 90 من 177251026.1101-.1. يمكن 
الحصول عليه بواسطة كروماتوغرافيا التبادل الأيوني» أو التبخر» أو 
اللووة كما أن :طويقة التطليفه والركن: السباشر السنتخلصن 'السبادل الأيوقي 
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« محلول قاعدي لمُّركز ,1- لايسين يحتوي على 50.7 96 ,]-لايسين. يتم 
الحصول عليه بواسطة فصل الكتلة الحيوية» أو التبخر أو الترشيح. 
تحضيرات على شكل كبريتات اللايسين الحبيبية عمذة19 12460نامة1©) 
(©51110531 تحتوي على 0؟ 50 ,1- لايسين. يتكون هذا المستحضر من 
كامل مرق التخمير بعد تهيئته بواسطة التجفيف بالرش وتحويله إلى حبيبات. 
تختلف طرق إنتاج هذه الأشكال كثيراً في كلفة الاستثمار وفي الفقدان خلال 
معالجات أسفل المجرىء وفي حجم الفضلات وملاءمتها للمستخدم. كذلك» إن جميع 
هذه العوامل» إضافة إلى عملية التخمير نفسها هي التي تقرر نجاح المتنافسين 
المختلفين في إنتاج .آ-لايسين. 


4 1]- ثريونين 1-11 


4 الكيمياء الحيوية 17س تسسعطء 1810 


يتم الإنتاج التجاري ل ,1آ- ثريونين باستخدام طوافر من بكتريا :2.01. 
يُخلّق ,1- ثريونين من خلال مسار قصير يتكون من خمس خطوات فقط (الشكل 
4 وكما ذكر سابقاً فإن الخطوات الأولى تكون مشتركة مع خطوات تخليق 
1[ - لايسين و ,1 - ميثايونين. علاوة على ذلك؛» فإن ,1 - ثريونين يمثل كذلك 
مادة وسطية في عملية تخليق ,1 - أيسولوسين (1501101526-.1) ويتطلب هذا ظيعاً 
تنظيما كا خاضا: لقد تم حل هذه المشكلة بالنسبة إلى بتكريا 0.911/11077111/017) 
بطريقة» بحيث يتم تثبيط أنزيم 1129356 850316846 الوحيد من خلال تواجد ,1 - 
لفسين بن ]اح ميكزونين معأ آنا في حالة زمه :7 قيناك: 3 انزييات مشائية 
(1506123/1265) موجودة» وكل منها يثبط بمنتوج نهائي مختلف: واحد بواسطة 
ليق فيقين بو لخن وورانفظلة رلك الأسزقيه: واالقالت يؤافيطة 1ت ميكابو ون .عازه 
على ذلك هناك فعاليتان أنزيميتان لهوموسرين ديهيدروجيناز 1326ء1105205) 
(©0613:1086235: تكبح الأولى بواسطة ,1 - ثريونين» وتثبط الثانية بواسطة 
]- ميثايونين. إضافة إلى ذلكء فإن الجينات المسؤولة عن هذه الفعاليات تتجمع 
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على شكل وحدات استنساخ (أوبيرون) 214نا 610081م17325011» تضمن التخليق 
المتوازن للحمض الأميني المناسب عند مستوى تعبير الجين. إن الأوبيرون 
المسؤول عن تخليق ,1-ثريونين في بكتريا 5.20/7. هو 15148)0 الذي يشفر 
إلى ثلاثة ببتيدات متعددة. ويشفر الجين 4 111 إلى ببتيد متعدد مندمج يتكون من 
أنز يم 11285 450011816 مع أنزيم عطتاء2205ه عمدمعع700زطء12. وهنالك 
سيطرة قوية على التعبير الجيني في هذا الأوبيرون تتم بواسطة آلية تضعيف 
الاستنساخ (3166621186102 113250112041052). وإن الببتيد المقابل القائد الموجود 
في بداية وحدة الاستنساخ هو -ه12-116ط1-ه1اغط] تغط اط[ عط 
11-1 الذي يعمل على تحسس وفرة ,1آ- ثريونين و//.آ1- أيسولوسين. فعندما 
تكون 1314 الناقلة (191)) المقابلة منزوعة الشحنة» فإن البيتيد القائد سوف لا 
يتكون» ويزداد معدل 56 

استنساخ (كلونة) الأوبيرون عن مستت ]| ] [ دير 


عشرة أضعاف في الأقل. الفوسفات الأسبارتيلي 


الشكل 18.14 المسار القصير إ 

لتوليف .][-ثريونين مرتبط يدان ادقن 
مع 1- لايسين2» و ,[آ- ع ا | 1 مم 

ميثيونين : ب1- آيسولوسين. 0 
تمتلك 2 8.2011 اتزيمات 

متشابهة (5068290265)» عد دووصسيدين / 076 

كما يتضح من الأسهم 
المتوازية»ء كل واحد منها 
ينظم بشكل منفصل من قبل سينثاز الثريونين 2 عرمه 
أي تعبير أو تثبيط جيني 
يتعلق بالأحماض الأمينية 
الفردية لهذا المسار. 


فوسفات الهرموسيرين 
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4 السلالات المنتجة 515 نمع 001112ط 

اعتماداً على تركيب هذا المسار الأيضي وطريقة تنظيمه فإن هناك تركيزاً 
واضحاً على هدفين رئيسيين لتصميم السلالة المنتجة: منع تكوين ,1-أيسولوسين 
وتعبير عال ومستقر للأوبيرون 480 111. ولهذا فإن من أولى خطوات تطوير 
الدع 8 إحداك. طفرات: كروموسومية لإنتاج. 'سلالة راشخة ‏ لة8ا) 
للأيسولوسين” (الشكل 19.14). إن طفرة الأيسولوسين الواقعة في أنزيم 
5 111602026 هي لقره كخاضة حدا ومهنة وهتالك خاعة إلى 1ك 
أيسولوسين فقط في حالة وجود تراكيز ضعيفة ل ,1- ثريونين» ولكن عند وجود 
تركيز عال من ,1- ثريونين فإن النمو في هذه الحالة لا يعتمد على إضافة 1[- 
أيسولوسين. وهذا هو الحال مع أنزيم 0632012256 0126م1570 المطفر لكي 
يصبح ذا ألفة ضعيفة. إن لهذه الطفرة عدة ميزات جيدة. فهي أولاًء تمنع التكوين 
الزائد للمنتوج العرضي غير المرغوب به 


1 1 النوع البري 
من ,]آ-أيسولوسين. كما أنها تمنع عملية 1 
الإيقاف غير الناضج لأوبيرون مم نط [' إدخال الطفرة 116 
بسبب محدودية وجود »11 ك.االظ]ا. 1 


اختيار أورى!] ,أرم 
تثبيط نازعة هيدروجين الثريونين 
(06)) 


الشكل 19.14 الخطوات ذات 
الصلة في تطوير سلالة 
5.017 المناسبة لإنتاج .1- 1 

ثريونين تنطوي على تطفير زيادة تعبير 

غير موجهء وتعطيل الجينات ال 15600 نط1 مع 131322م 
واستخدام بلازميدات مختلفة 


زيادة التعبير مع 12510م 


3 


هندسة امتصاص السكر 





7 السلالة الراشحة للأيسولوسين: هي السلالة المنتجة لكميات قليلة جداً من الأيسولوسين (المترجم). 
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النتيجة الثالثة لطفرة أيسولوسين أكثر غموضاً. إن لها علاقة بالسلالة المنتجة 
الحاوية على بلازميد في مختلفة خطوات الزرع الأولى؛ بدءاً باستخدام مستنسخ 
(01026) مفرد في تلقيح مزرعة أولية لكل عملية إنتاج» ومن ثم زيادة حجم المزرعة 
من خلال عدة مراحل. يعني هذا أن السلالة المستنسخة قد تم تخميرها بحوالى 25 
جيل مما يعني وجود خطر حقيقي في فقدان البلازميد الحامل لأوبيرون 1876 تط1. 
سيكون هذاء طبعاء بمثابة كارثة إذا حصل أثناء مرحلة الإنتاج الأخيرة. علمآء أنه 
بوجود طفرة أيسولوسين راشحة فإن الخلايا الفاقدة للبلازميد ستصبح في موقف 
صعبء وذلك لأنها غير قادرة على تخليق تركيز عال من ,]آ-ثريونين. وبالتالي 
لبقن الوه ركذا فى بكافيا الدروع النساق سكي ة تحنودها اقزريياً جائلة 
للبلازميد. ومن العمليات اللاحقة في تطوير هندسة السلالة إدخال صفات المقاومة لل 
1- ثريونين و ,1- هوموسيرين التي وجد أنها تزيد من تعبير البروتين الناقل المُصدّر 
لل ,1]-ثريونين من الخلية إلى الوسط الزرعي. وبالتالي يتم إيقاف فعالية الجين 01]» 
الذي يشفر لأنزيم ©06183/015086835 06تنم11810.: مما يمنع تكسير الثريونين. 
للحصول على فعالية عالية للأنزيمات التي يشفر لها الأوبيرون ‏ 410 111. فقد تم 
استنساخ (كلونة) الأوبيرون من سلالة تتصف باحتوائها على أنزيمي 1503118]6/ 
©1235 و 06153/01056125 110157205611116 المقاومين للتثبيط ب ,1 - ثريونين. 
إضافة إلى ذلك فقد تم حذف مضعف الاستنساخ. ولقد أدخل الأوبيرون المهندس بهذه 
الطريقة في البلازميد الناقل 2818322 واستخدم بنجاح في عمليات التخمير» إلا أن 
تحسينات لاحقة أحدثت عن طريق استبدال البلازميد 812322م ببلازميد منحدر من 
البلازميد 75251010 أدت إلى إنتاج مستوى أعلى من التعبير والاستقرار. 


أخذ المادة الأولية ع1]21منا عوط ترك 
بما أن سعر السكر له تأثير كبير في سعر الحمض الأميني المنتج» فمن 
الضروري أن تكون هناك إمكانية لاستبدال الجلوكوز بالسكروز كمادة أولية. علماء 


أن هنالك سلالات من 1-12 :5.007 لا يمكنها استخدام السكروزء وكذا الحالة مع 
السلالات الأصلية المنتجة لل ,]-ثريونين. ولحسن الحظ وجد نظامان آخران 
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لاستهلاك السكروز موجودان في سلالات أخرى مما مكن من هندسة عملية 
استهلاك السكر (الشكل 20.14). إن أحد هذين النظامين مُمثل بالجين المنظم 
90 الموجود في سلالة 71155 :5,607 حيث إن الناقل الحقيقي يتكون من نظام 
(215) عمتتعاقمة1 -مامومطاط 511821 :ع5113216م1ممءمطمومطط. إن 
إدغام جينات 501 إلى السلالة 1-12 يؤدي إلى أخذ السكروز وفسفرته. وبسبب 





السكروزن السكروز. فوسفات الحلوكوز ‏ فوسفات 


الانفرتاز هدرولار 
لنت ١‏ معو ١‏ 9 
الجلوكوز الجلوكوز ‏ نوسفات 
: + 
٠‏ .الفركتوز 
الفركتوكينار | 
يدا 1 3 , 
الفركتوز ‏ فوسفات 





ند له 
501 : 
الفركتوز - فوسفات 

الشكل 20.14 آليات امتصاص السكر والفسفرة في 1.2017 
يقترن الإزفاء (672251021102) بواسطة الفسفرة. كما هو 
الحال بالنسبة إلى نظام الأنزيم ع0622512125طمرومطط 
(اليسار والوسط)؛ أو يحدث في تزامن مع البروتونات بدون 
الفسفرة (يمين). الناقل للسكروز 
51012251125 (وسط) مع واحد من مجالات نقل 
الفسفوريل (171مطمردومطم) 
012512125 ا «ومطط) 


يشترك2 الأنزيم 


مع مكون من الأنزيم 
(205اآع5 12151021)125]. 


.2 - بيروفات؛ ع10521(م1مدءمطمومطط - 152ط. 
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النشاطات اللاحقة 


لأنزيمي 100135 و 


115 تم 
توجيه السكر إلى عملية 
الأيض المركزية. هذا 
وهنالك نظام بديل 
لاستهلاك السكر يوفره 
الجين المنظم ‏ 0500© 
الموجود ‏ في بعضص 


سلالات 1/.0017. يتم» في 
هذه الحالة» تقل السكروة 
يوانتطة .كفل “تقش ٠‏ 1د 
بواسطة الجين 5008© 
بالتعاون مع البروثونات: 
وباستخدام تقنية الجينات 
القفازة (051]100م05مة11) 
أدخلت قابلية الجين 
08> على استهلاك 
السكروز في سلالة قابلة 
على استهلاك الجلوكوز. 
ومع أن السلالة الناتجة 


كاله غير قاذرة أصبلا على أغة الكروي إلا أنيا أضبحك الآن :قاذنة خلن إذكاك 
السكروز بمعدل 9 بيكامول/دقيقة (' 8015 05001). وباستخدام بلازميد حامل للجين 
المنظم ازداد هذا المعدل إلى 43 بيكامول/دقيقة» وكان مماثلاً للمعدل الموجود في 
السلالة التي تم عزل جين 05061 منها. 


4 عملية الإنتاج 25 2100111101 


تحدث عملية تخمير السلالة المهندسة المنتجة ل .1- ثريونين في وسط 
من أملاح معدنية بسيط يحتوي إما على الجلوكوز أو السكروز كمادة أولية» مع 
إضافة كمية قليلة من مكونات وسط معقد مثل مستخلص الخميرة. بعد عملية التلقيح 
(همة آناءمض1آ) واستهلاك السكر المجهز أولياء تبدأ عملية التغذية بالسكر. إضافة 
إلى ذلك يجب إضافة الأمونيا على شكل غاز أو بشكل هيدروكسيدالأمونيوم 
(013 01514) التي تنظم عن طريق السيطرة على الرقم الهيدروجيني. وبهذا فإن 
إستراتيجية التغذية في حالة تخمير ,آ- ثريونين تعتبر سهلة جداً مقارنة بتخمير 
]-لايسين» حيث يتطلب تراكم الناتج القاعدي إضافة إلى الكبريتات كمصدر 
للذيون المعاكس. 


بعد مرور 77 ساعة على التخمير سيتواجد .1- ثريونين بكثافة 100 
غم/لتر تقريباً مع محصول تحول يصل إلى حد 9066. تتصف عملية التخمير 
بمستوى منخفض في تكوين الناتج العرضي ذي الفائدة في معالجات أسفل 
المجرى. كما إن بلورة «آ-ثريونين عملية سهلة بسبب انخفاض قابليته على الذوبان 
وبسبب انخفاض كثافة الملح الموجود. في عملية كهذه يتم بداية تكويس الخلايا 
(13602ناع0038) إما بواسطة الحرارة أو بواسطة الرقم الهيدروجيني ويتبعها 
عملية ترشيح. بعد ذلك يركز المرق» ومن ثم تبدأ عملية البلورة بواسطة التبريد. 
إن فصل وتجفيف البلورات ينتج منه محصول يراوح بين 790-80» ويكون فيه 
1- ثريونين بدرجة نقاوة يزيد على 790. هذا وقد تكون هناك حاجة إلى خطوة 
إعادة البلؤرة للحصول على ,1- ثريونين عالي النقاوة. 


32/1 


4 1آ-فينايل ألانين 


4 الكيمياء الحيوية 


يمكن إنتاج ,1- فينايل آلانين بواسطة البكتريا 


عطتطة 1 هلوسع طط-.]1 


رع طاء 1810 


مع[ و 2/1/11071111/111 0 


وتشترك عملية تخليق ,1- فينايل الآنين بقسم منها مع عملية تخليق .1- تايروسين و 
]1- تريبتوفان. إن هذه الأحماض الأمينية الأروماتيه الثلاثة لديها ما هو مشترك وهو 
تكثيف الأريتروز - 4 - فوسفات والفوسفوانيل بيروفات إلى (112]) -/زمء(3-1 
031 7 4130120-1160111105011316-(1: مع تحول إضافي في ست خطوات 
أخرى إلى حد الوصول إلى الكورزمات (01051500816). بعدها يصنع ,]آ-فينايل 


الإريثروز 4 - فوسفات + 
الإينول بيروفات الفوسفاتي 


عه 
+ 


الشيكيمات 
(عغ2 مصتلتطه) 
انزيم كيناز الشيكيمات 0 0 امه 
+ 


م1 | جه الكوريزمات (011512266ط©) 
موتاز الكوريزمات 1 + معام 


(ع1221عط1مع11) البريفينات 6ه 


نازعة ماء البريفينات 0 ممم 
(عأمسصعطامع1م 
25ل تؤطاع0) 007 


الشكل 21.14 مسار مبسط لتوليف ,1-فينيل الانين يشمل عشر 
خطوات تفاعل فردية محفزة بأنزيم. بالإضافة إلى ذلك. تعمل 
5 في [ام.:1 كما تدل عليها الأسهم المتوازية. 
أما الأنزيمات الرئيسية والجينات الرئيسية مختارة فهي معطاة. 





209 


الآنين بثلاث خطوات إضافية 
(الشكل 21.14). توجد ثلاثة 
أنواع من أنزيم 104117 
5 في بكتريا 
07 ويشفر لها بالجينات 
1منتذث و 3100 و 31011. 
وتلعب هذه الأنزيمات دور 
رئيسياً في السيطرة على 
الدفق (11:2). إن دور هذه 
الأنزيمات المنظم لفعالية 
التحفيزء في كل حالةء 
بواسطة واحد من الأحماض 
الأمينية العطرية وهذا يذكرنا 
بدور أنزيم علهاتومكه) 

(©11235 التنظيمي في 

تخليق الثريونين.2 إن 

حوالى 9,080 من الفعالية 

الكلية لل -1041182 


56 تعود إلى الأنزيم الذي يشفر له الجين 306. ومن المثير أن يوجد نوعان 
من الببتيدات المتعددة ذات الوظيفة المزدوجة» وكل منها يشفر لأنزيم 10115178]6© 
©1185 0613:018]856 316 عطامء:2. إن الحمض الأميني الذي يشفر له بواسطة 
الجين .056/4 يكبح بواسطة الحمض /1]- فينايل الأنين» أما الذي يشفر له بواسطة 
4 فيكبح بواسطة ,1- تايروسين. وهكذا يعتمد تعبير جين 2064 على كمية 
“4.2 10. 


4 سلاالات الإنتاج 15 21001121011 


تحتوي السلالات المنتجة على فعالية 27.8117 المقاومة للكبح الرجعي 
والمشفر لها إما بواسطة الجين 301 أو الجين 3:0©6: وعلى الأنزيم 1570846:ه6ط© 
©7185 120111256-0160161316 المقاوم للكبح الرجعيء والمشفر له بواسطة 
الجين كرعط2. وكقاعدة؛» تكون السلالات المنتجة عادة طفرات غذائية لل ,[- 
تايروسين. وطبعاً هناك أسباب لذلك. أحد هذه الأسباب هي أن الأنزيمات ذات المسار 
المشترك من 14117 وإلى 5662346م276 لا يمكن إخضاعها للتنظيم بواسطة ,1- 
تايروسين؛ ولا يمكن تثبيط الفعاليات الأنزيمية بالتثبيط الرجعي. والسبب الآخر هو 
منع تراكم التايروسين» وإلا فإنه سيتكون كناتج عرضيء لأن هناك فقط خطوتين 
إضافيتين من ال 26122146م26 إلى ,1 - تايروسين. 


وهناك ناحية مهمة أخرى ناتجة من الطفرة الغذائية (/13م41<0100) هي 
إقانية العصوك على فهديه. مقيد للنمو باستخدام..ظريفة تففية مخادية بالكايروسين 
(انظر أدناه). في بعض سلالات 5.007 استخدم الكابت (1655017م86) 857 1© 
الحساس للحرارة والمعزول من العاثية البكتيرية .27 مع حفاز105206015م 221 
للحصول على تعبير قابل للتحفيز في الجينات الرئيسية عم و 301. وهذا يمكن 
من السيطرة العالية على فعاليات الأنزيم أثناء عمليات الإنتاج» وبهذا أيضاً يتم 
التخلص من المشاكل الموروثة في استقرار السلالة بسبب التراكيز العالية للمواد 
الأيضية الناتجة. كما أنها تمكن من أداء خطوات الزرعات الأولية وإلى حد استخدام 
المخمر اللقاحي (176157165161 5660) تحت ظروف يكون فيها تعبير الجينات 
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الرئيسية ضعيفاً جداً. ولكن هذه الجينات سوف تحفز في مخمر الإنتاج الكبير لإعطاء 
مستوى عال من التعبير. 
4 عملية الإنتاج 9 21001161012 
كما في حالة الأحماض الأمينية الأخرىء فإن الإنتاج الفعال ل ,1]- فينايل 
الأنين هو نتيجة مشتركة للعمليات الأيضية الخلوية المهندسة وراثياً والسيطرة المحكمة 
على عملية الإنتاج في المخمر. تكون السيطرة على تنظيم العملية الأيضية مهمة 
لسببين؛ الأول» يجب توزيع دفق الكربون بصورة مثلى بين النواتج الأربعة الرئيسية 
لعملية تحويل الجلوكوزء وهي ,1آ- فينايل الأنين» والكتلة الحيوية» وحمض الخليك 
(210 عتاءعه)ء و 002. والسبب الثاني هو أن الفيزيولوجية الخلوية لا تكون 
مستقرة خلال فترة التخميرء وبالتالي هناك حاجة إلى تعديل سيطرة التخمير خلال 
العملية. يوضح الشكل (22.14) منحنى الزمن النموذجي لإنتاج ,آ- فينايل الآنين. 
والمشكلة الرئيسية تكمن في ميل بكتريا 5.20/7 لإنتاج حمض الخليك الذي له تأثير 
سلبي قوي في كفاءة العملية. لمنع هذا الأمرء طوّر الباحقون إستراتيجية عبقرية 
للتغذية بالسكرء وفيها يتم أولاً تجميع بيانات موقعية (0-1126) تتعلق بمجريات 
العملية مثل تركيز الأكسجين» واستهلاك السكرء وتراكيز الكتلة الحيوية. 





الشكل 22.14 المراحل الأربع لإنتاج ,1-فينيل ألانين تتميز بفيزيولوجيا مختلفة وتتطلب أنظمة 
تحكم في العمليات لإعطاء أعلى العوائد في أقصر الأزمان. 


2351 


تعاد موازانة هذه النتائج بعد ذلك خلال العملية للسيطرة على الكثافة الأمثل 
للسكر. وتبدأ تغذية السكر عندما تدخل الخلايا المرحلة 2 من عملية التخمير» حيث 
يكون الجلوكوز الذي تم تجهيزه أول الأمر قد استهلك تقريباً. والسر هو في منع 
تكوّن تركيز عالي للجلوكوز لأن هذا سيؤدي إلى تكوين حمض الخليك» وبنفس 
الوقت» لمنع انخفاض تركيز الجلوكوز الذي يقود إلى إنتاج مفرط لل 002 . 
وبهذا يجب أن يكون معدل تغذية السكر وسطياً بحيث تجري العملية بأعلى معدل 
تغذية ممكن» وبنفس الوقت يتم فرض محددات قوية لمنع إفراز حمض الخليك. 
عندما يثم اسثهلاك ,]- تايروسين الموجود أصلاء تتخرك الخلايا نحو المرحلة 3: 
وكما ذكر سابقاًء فإن جميع السلالات المنتجة لل .آ- فينايل الأنين» تقريباء هي 
طفرات تايروسين غذائية (311:201500115 ©13:0512). عليه» يتم اختيار تركيز 
آ- تايروسين في بداية عملية الزرعء؛ وبهذا يتم تحديد الكمية الدنيا من الكتلة 
الحيوية الضرورية لاستهلاك كمية الجلوكوز المقرره مسبقاً. تتضاءل القدرة 
الأيضية للخلايا في المرحلة 3 مما يؤدي إلى اختزال في معدل تغذية الجلوكوز. 
ويبدأ إفراز حمض الخليك في نهاية المرحلة 3 وقبل أن تدخل الخلايا المرحلة 4 
التي لا يحدث فيها تراكم إضافي لل ,1- فينايل الأنين وحينها تتوقف العملية فعلاً. 
يوضح هذا المثال الخاص بإنتاج الحمض الأميني إمكانية الحصول على تراكيز 
عالية جداً من ,1 - فينايل الأنين مع محصول نهائي عال خلال يومين ونصف إذا 
استخدمت طرق متقدمة في استراتيجيات التغذية؛ وظرق سيط قابلة للتكيف. لقد 
تم بهذه الطريقة تسجيل قيم عالية تبلغ 50.8 غم/لتر من ,1- فينايل الأنين 
وبمحصول يبلغ 727.5 في يومين ونصف فقط من بداية العملية. 


4 1- تريبتوفان 1-010 
4 الكيمياء الحيوية 7س أسسعطء 1810 


إن بآ-تريبتوفان حمض أميني غالي السعرء ولكن حجم مبيعاته صغير. إنه 
أحد الأحماض الأمينية المرشحة للاستعمال في إضافة تحسينات إلى العلف الحيواني. 
وتتوفر عمليات إنتاج فعّالة لهذا الحمض الأميني باستعمال طوافر من بكتريا :17.2011 


5362 


و 021/10711111111 و 15 1115ز6ه8. علماً أن التخليق الأنز يمي الفعّال لل 
1- تريبتوفان» باستخدام بادئات (281601115015) رخيصة للحصول على منتوج فائق 
النقاوة. لا زال مستخدماً. يعتمد هذا النوع من الإنتاج على فعالية الأنزيم 
5 832[ ممام:13] عتأعطام81053:5 (شكل 23.14). الذي يحفز الخطوة 
الأخيرة من عملية تخليق التريبتوفان والتي تتكون من تفاعلين جزئيين: 
عتقطمدمطم - 3 علتوتطاع210زءعء:01) + ع1ملم] + عتقطامدمطام 1منعن(رزاع 3-ع12001آ1 
(ألمتاطنا5-ه) 
(اأتلصتناطنة - و8) 1200 تمدام مام:جنا-.ا - عمتهو-.] + ع1ملس]1 

08ر0 0 0) يحفز هذان التفاعلان المنفصلان 

بواسطة وحدات ثانوية منفصلة من 


00س 101/6 , 


الأنزيم وهما © و 8. إن الأنزيم الموجود 
في 2.60/7 هو 82 02 رباعي السلسلة 
(67مقماء1).: الذي يمكن أن ينفصل 
ليكون وحدات ثانوية فعالة من النوعين 
0 و 8. تحفز وحدات 0 الثانوية تفاعل 
انشطار مادة 101عن172ع-3-ع120016 


ع31م505م» في حين تحفز الوحدة 





الثانية - و8 عملية تكثيف ,1 - سيرين 
الشكل 23.14 التريبتوفان سينثاز يستخدم بشكل يه > وذ| عملية تكنيت: 1 > سيرين 
طبيعي الإندول 3 جيليسرول فوسفات, بالإضافة مع الاندول لتكورين ,]-تريبتوفان. 


إلى -1- سيرينء ولكن في عملية الإنتاة وهذا التفاعل الأخير هو الذي يستغل 
يستخدم الإندول زائد ,1- سيرين بمثابة مواد . 1 
أولية. في الإنذاج الصتاعي: 


4 الإنتاج من البادئات 021000111] 
يعتمد الإنتاج على استعمال خلايا :5,201 التي تحتوي على فعالية عالية 


لأنزيم تريبتوفان سينثاز (5(/04856 582م11370]0). إن الجين 4م11 والجين 
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8 م1 اللذين يشفران للوحدتين الثانويتين © و على التوالي» يقعان في أوبيرون 
210084 م17 الذي ينظم عن طريق الكبت (15671655102) والتضعيف 
(4621131102). وفي طفرة 2.00/7 المستخدمة لهذا الغرض تم حذف كابت هذا 
الأوبيرون» لأنه جزء من منطقة المُضعّفء. مع حذف الجينات البنيوية الأولى 
للأوبيرون. ونتيجة لذلك فإن حوالى 7610 من البروتين الكلي هو 18م60م:113 
56 مع زيادة في عدد الوحدات الثانوية - 8 الموجودة. وبالرغم من أن 
الأندول ليست المادة الأولية الحقيقية» إلا أن وجود تركيز عال كاف من أنزيم 
5 *: وكذلك وجود الوحدات الثانوية - 8 يعملان فلن التفاعل معها. 
ويمكن الحصول على الأندول من الصناعات النفطية كمصدر رخيصء في حين أن 
المصدر الثاني» ,1- سيرين» يتم استرجاعه من المولاس خلال عملية تكرير 
السكرء باستخدام غروماتوغرافيا التبادل الأيوني» وخطوات تنقية أخرى (شكل 
4. يضاف الأندول باستمرار بتركز نهائي مثبت قدره 10 ملي مولء ويتم 
السيظرة غلية خلك الغملية 61152 تمن هذه الطريقة كدولا كنيا لاتدول 
لإنتاج ,آ-تريبتوفان» وبمحصول يقدر بحوالى 75 غم/لتر/يوم. إن المعالجات 
الأخرى لمحلول ,1- تريبتوفان يمكن أن تؤخذ من الشكل (24.14)» وهي تقود إلى 
تكوين منتوج صيدلاني عالي النوعية وخال من مولدات الحمى (ع16 عع 02310). 
طافرة سينثاز 1 


:3 مولاس بنجر السكر 
التريبتوفان ال ف1م» .”1 
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ْ كروماتوغرافيا -] بح كروماتوغرافيا 
التبادل الأيوني ا ١‏ الإقتصاد الأيوني 
-- 1 خحصرعم 
الإندول السيرين - ,1 7 
1 !ِ! 
|| 


البيتاتين 
إزالة اللون»ء وترشيح وبلورة ويا تفار 

1 

تجفيف وغربلة وملء 
1 
التربتوفان - ,آ 

الشكل 24.14 مخطط لاستخدام ,1 - سيرين المشتق من المولاس جنباً إلى جنب مع الإندول ليعملا بمثابة 
مواد أولية في التحول الأحيائي إلى التريبتوفان. يتم هذا التحول مع خلايا 15.017 مزروعة مسبقاً 
وعندها نشاط أنزيم تريبتوفان سينثاز عال. 
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4 .1-أسبارتات 1-6 
4 الكيمياء الحيوية اس تسسعطء 1810 


يستخدم حمض الأسبارتيك (3010 31]16م45-.1آ) بشكل واسع كمضاف 
غذائي: وفي المواد الصيدلانية. إزداد الطلب على هذه المادة بسرعة عندما بدأ 
إنتاج ال 850318026 كمادة مُحلية. وهذه المادة عبارة عن ببتيد ثنائي تتكون من 
1-116 و 1613/13181116م-.آ وتكون أكثر حلاوة من السكر بحوالى 200 
مرة» وتم تقديمها إلى السوق بنجاح كمادة مُحَلّية ذات سعرات حرارية قليلة. 

على الرغم من أن 35031846-,1 كان ينتج أصلاً بواسطة التخميرء إلا أنه 
ينتج الآن بالكامل باستخدام أنزيم 450814856 بسبب الإنتاج العالي للعملية 
ولرخص تكاليفهاء وهو من أعلى الإنتاجات المعروفة عن الأنزيمات المستخدمة في 
التقانة الحيوية (لاحظ كذلك الفصل الرابع والعشرين). تسمح الطريقة المطورة 
بإعادة استخدام الأنزيم إلى درجة أنه من الممكن إنتاج 220000 كغم من المنتوج 
لكل كيلوغرام من الأنزيم. 

يحفز أنزيم أسبارتيز 311856م85 التحول المتبادل بين 211846م45-.آ 
وال 811523186 + الأمونيا (الشكل 25.14). ويفضل التفاعل عادة بتفاعل إضافة 
الأمين (800منددة). إن الأنزيم الموجود في 5.20/7 رباعيّ السلسلة 
(1613526) وبوزن جزيئي قدره 196000 دالتون وذو حاجة ماسة للأيونات 
المعدنية الثنائية. وإن إحدى المساوئ الكبيرة التي ظهرت في بداية الدراسات التي 
أجرتها شركة 1.10 .00© 01ك[56137:8 132856 التي استخدمت 850311256 بنجاح: 
عدم استقرارية الأنزيم. فعند حضن الأنزيم في محلول لمدة نصف ساعة فقط 
بدرجة 5000 يلاحظ اختفاء فعاليته. مع ذلك» لوحظ بقاء 9610 من فعاليته عندما 
تم تقييد الأنزيم في البولي أكريلامايد (2013:23013/150106). لقد ظهر أن هذا 
النوع من التقييد الفيزيائي للخلايا يمثل الطريقة الأفضل. ويوضح الجدول (3.14) 
أن استخدام البوليمر الطبيعي 1-021:528662817؛ الناتج من غربلة عدة بوليمرات» 
واستعمال مواد رابطة مناسبة يؤدي إلى تحسين هائل في الإنتاجية النسبية وفي 
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استقرارية الأنزيم في المحلول. فالمادة النهائية لديها عمر نصف معدله سنتان» 
وهذا يمثل تقدماً غير متوقع مقارنة بالبداية حيث كان للأنزيم آنذاك عمر نصف 
يقاس بالدقائق فقط. ومن المساوىء الأولية للخلايا الأصلية التي استعملت احتواؤها 
على فعالية أنز يم 110117131256 التي تنتج تحو ل حدنيا لل 111231366 إلى -.آ1 
4 813116. ولتجاوز هذه المشكلة أضيفت خطوة المعاملة الحرارية للخلايا التي 
تزيل فعالية هذا الأنزيم بالكامل تقريباً. وباستخدام مثل هذه الخلايا المكيفة واعتماد 
تركيز من واحد مولار من 1117131856 4171730111117 فإن المحلول النهائي 
للمنتوج سيحتوي على 987 ملي مولار من 455231186-.]1 و 10.7 ملي مولار 
من 1201231816 غير المتفاعل مع كميات قليلة ا (1.9 ملي مولار) من حمض 
الماليك (2210 112112-.]). 


)00 
-0 ه20 2 


ٍِ 


ونال 


أنزيم الأسبارتاز 
(ع35221635) 


- لم +4 
1 ع 
-م6©0 ا 


000 





الشكل 25.14 الفيومارات والأمونيا بمثابة مواد أولية للأسبارتاز. 


5356 





الجدول 3.14: مقارنة لإنتاجية خلايا 7.20/7 مقيدة الحركة إنتاج ,1-أسبارتات 


يقة تقييد الحركة | فعالية الأسبارتاز ذ ١‏ الإنتاجية النسبية 
م 2 77> أعين النصف ال 2000007 
باستخدام: (مايكروغرام خلايا) 096 
كد 
بولي اكريلامايد 150 120 100 
(لتمتة ا تجاعةو[ه2) 
كاراجينان 260240 70 174 
(متمماععع تنه 0 ) 
كاراجينان (1)64") 2|000 210 307 
كاراجينا' 
0 10100 620 158 
رح سدع" 











(*) هن - علتجطع210تندغساع » 814 - عستسمتل عم اتجطاء سددع كط 


(* *) يؤخذ بالاعتبار الفعالية في البدءء وثابت التأكل» وفترة العملية. 


يتم» أثناء عملية الإنتاج» رصف الخلايا مقيدة الحركة في عمود صمم على 
تكن انطاى متكة لمر كل متكون كر بق كله لمر الكل سن #تكبوعة أبنب أققنة 
متوازية التي تخدم غرضين: الغرض الأول» هو أنها تسمح بعملية تبريد فعالة لمنع 
تآكل الفعالية الأنزيمية لأن تفاعل أنزيم ال 8508311856 هو تفاعل محرر للطاقة 
(182618021) حيث يتحرر حوالى 6 كيلو سعرة حرارية لكل مول من المادة 
الأولية في عمليات الإنتاج الضخم الحقيقية. وهذه تكون قريبة جداً من القيمة 
المحسوبة من خلال التغير القياسي حر الطاقة لتفاعل أنزيم 850811256 التي 
مقدارها 4 كيلو مُعرة/ مول. أما الغرض الثاني فهو زيادة خصائص سريان 
العمود. فهي تمنع أي انضغاط لمهد العمود مع مرور الوقتء وبهذا يتم الحصول 
على خاصية سريان جيدة في العمود. ويمكن الحصول على معدل سريان بحجم 
عمودين في الساعة. هذا وتسمح العملية المستمرة باستخدام الأتمتة الكاملة 
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والسيطرة الذاتية على العملية للوصول إلى الإنتاجية الأمثل وبأعلى نوعية للمنتوج. 
وهنالك فائدة أخرى لمثل هذه العملية المستمرة والمسيطر بالكامل عليها وهي 
اختزالها لكمية الفضلات المنتجة. 


إن الفعالية الحجمية النموذجية هي حوالى 200 ملي مول/ساعة/ غم خلايا. 
وبافتراض استخدام عمود حجمه 1000 لترء فإن محصول ال ,آ]-أسبارتيت 
سيكون 3,4 طن باليوم الواحدء أي 100 طن بالشهر. ويتم تنقية المنتوج النهائي 
لكا بالتطداء البلور ة: 


4 نظرة مستقبلية 01161001© 


على الرغم من أن الأحماض الأمينية هي الآن من بين المنتوجات التقليدية 
في التقانة الحيوية» إلا أن الطلب عليها في زيادة مستمرة وبشكل كبير. وعليه فإن 
المطلوب هو التحسين الدائم للعملية» حيث يجب تطوير تقنيات جديدة وتعميق فهمنا 
للقدرات غير الاعتيادية للسلالات المنتجة. ولقد تم تجميع معلومات جديدة مدهشة 
ذات فائدة عامة للفسلجة الخلوية مثل وجود نواقل تصدير متخصصهه؛ أو وجود 
دفق دوراني ضمن التفاعلات المكملة. 

علاوة على ذلك فقد تم الحصول على معلومات كثيرة من عمليات تطوير 
السلالات بالارتباط مع تقنية التخمير والعلم الجديد المسمى الهندسة الأيضية 
(عمتتءعمتعص8 16اوطهاء11): ومناطق الاتصال بينهما. بالحقيقة» إن إنتاج 
الأحماض الأمينية هو مثال رائع للتكامل بين عدة تقنيات مختلفة. وبهذاء فإن 
الأعمال اليابانية المبكرة على طعم مادة عشبة البحر (0م661) قد أرست الحجر 
الأساس لعمليات إنتاج أحماض أمينية بشكل مستمر وناجح ومزدهر. 
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شكر وتقدير 
نود أن نشكر التالية أسماؤٌ هم لتقديمهم مواد هذا الفصل: 


110 .]8 :10آ 22060ممتيثخ ,هلع11 .>1 :020011 ممتحمصكث رعاتمتنةط .]1 
.17 :لمآ م206«ممايث ‏ ,تتقطه25ا1 .لا :517اء017لا ‏ م1مكل[ 
ولكلة5>35 .1 زتكث 555ماعع10 ,رطاعدطتعتطا]!' .0 الله تتعع 1ع طنعتطعجعآ 

60> 122266 ,1053 .1 :0/لع10 معلكلدط 1243:0112 


4 قراءات إضافية نمع" تاعاس1 


,7015 .11 320 رمعتاع3] ..آ رنتع1/11 .نا ,تعصة كا .1 ,.ل ,كةتعوع مم8 
عاأو متخ 01 105أعنلم 81/120101 101 11285ععصاعصط عنامطماء]/1“ 
,7171 71/145017 ”.0111105 جهن 0ع177لقع0آ ممه 105عم ممتتمخ 

.259-00 .مم ,(2000) 701.3 


01 210011611011 120115131[ عط 1“ ,لدتو طتطد .1 له ,1055 .1 ,.1 بمتةطتط0) 
ذ :10 ”.210621215515 0ع2205111د] 27 1205ل مصطه0 عتتتاعخ 117دعام0 
01 نآله077) .كلع ,لإط105ن) .ل لله ععلة12ل1اعط5 .8 .) ,كمص1ااه) .لم 

.2 ,5015 320 11711637 متط0ل :2000م.ا .:17ك 1110 


71777110 400716 .5101577 عمتممعغط]' ع1“ .0) .17 ,لامطوماء0[ 
.136-143 .م7 ,(2003) 1701.79 ,171192171611712 


2 058 323197515 11112 ع11[مطماء/1'" .لذ .لخ ,01221 ع2[ 
2101206107 .قله ,21153101 .1 .ا 0ه اتععنتاعة .آ :10 *”.لتناء [مسممانساع 
و2000 ,135لء /ااعع متام 5 :متاعع8 .من أده ع لعل مل/[ ,1112171621111 

--0.506م 


01 كك /0 2707105001 ,8011 .11 لصة .[آ ,بعستاعععط 
,رووع21 01100) :لآ يامته كا ه80 .77د 511/101711 


24 7(ع10مصقطاعء 1 :2601 1اعصطمعط اعم ممتحصث عللبادظ“ .[ ,دمدع1100 
-152 .زم ,(1994) 12 .1701 ,نروه/7:0/ع2 8710/7 ”.8 0تل ه11 0017ممتصطه يه 
155 


10م :11211510621015 51011160115[] معلل" رمقطدك .11 320 .ا ,عسمتاععوعظ 


283 310 511112102161112 712التعاعةطعم دهن 69 ختتمموعدط اعم 
.155-10 .جزم ,(2003) 180 .701 ,نووه/05710 ع قل[ 0 دعمت[ء47 ”.2011 


2309 


25 ”.65565 200111015 [1اعذ ممتصسصخ"“ 1.2 ,ولع11 
,-1 .م7 ,(2003) 1701.79 ,11121711©21:1712 /18910/1©17110 


2755103 .1 320 بكاء5 .1 ,ممتطواالط .لم ,.8 .>1 ,2039اتتداكطهك][ 
طاعتوط-حلع1 عطا 01 1متقدمء 101 5عاعع 521 0ع115731ممط7 2117ماع 1010ستتاط“ 
عمتطة131تإكاعام 101 امه 52/717124 أتتقصاططامعءع 01 مله كلانه 


1 .1701 ,21:1712 18101121711 0110 111116111011011 0 /7011110 *-.1101ع مام 
350 .مم ,(1990) 


اع07ل8 ىل“ .[.21 أع] قطمة:133 .21 ل0مة ,تطامقطن8415 .5 ,.ل ,تطمتمصط© 
511113101611133 111112عاع2طاع:015) ع128ئز10مصط 7زع00010طاءع/1 
“.11311 1001121285م-عمطزة1-19 علط 32 عأتاعمع6) 10 102همتتتمكم][ 
-217 .مم ,(2002) 58 .701 ,نوو ه701[ءء8101 1ق نروه05101 1/1 لمء1اورمك 

223: 
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الأحماض العضوية 


5ه عندوع 001 
كرييستيان كوبيجيك عاء1ناكظ مسمامستط) 
معهد العلوم التطبيقية والتقانة البيئية - النمسا 101 1251161126 
2ل بطعع !1 320 عاعتسطاععطااء05طنآا يعتسطععاكمء تطلد امع 
ليفينتا كارافا 1112 مامعء ع1 
جامعة دبريسين - هنغاريا 1111152177 , تاععء :7طاء 12 01 لاتوت كتملا 
5 المقدمة 11101 


ينتج العديد من الأحماض العضوية المختلفة بواسطة أنواع مختلفة من 
الكائنات المجهرية حقيقية وبداتية النواة. وبالنسبة إلى البكتريا اللاهوائية يكون إنتاج 
هذه الأحماض وسيلة يمكن من خلالها إعادة تكوين 8141(151,؛ وبهذا فإن تراكم هذه 
الأحماض يكون موازياً للنمو (مثلاء حمض اللاكتيك» وحمض البروبيونك...إلخ)» 
لاحظ الفصل الثاني. على العكس من ذلكء فإن تراكم الأحماض العضوية في البكتريا 
الهوائية والفطريات هو نتيجة أكسدة غير كاملة للمادة الأولية» وينشأ عادة من عدم 
التوازن في بعض المغذيات الأساسية» مثل الأيونات المعدنية. وعلى الرغم من 
الاختلاف التام في المتطلبات الفسلجية لصنع هذه المنتجات» فسوف لا نتطرق إلى 
التمييز بين هذين النوعين من المنتوجات في هذا الفصل. إن الأحماض العضوية التي 
سيتم شرحها أدناه هي تلك التي تصنع بكميات كبيرة (انظر الجدول 1.15) التي تسوق 
على شكل كيميائيات نقية نسبياً أو بشكل أملاح. 
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20-02-0000 
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الشكل 1.15: حمض الستريك. 


الجدول 1.15: الإنتاج السنوي للأحماض العضوية الرئيسية التي يتطرق إليها 





هذا الفصل 
الحمض الإنتاج (كيلوطن/السنة) 
حكن البخررك 900 
حمض الجلوكونيك 60 
حمض اللاكتيك 50 
حمض الاسكوربيك 60 
5 حمض الستريك 210 ع1 


أكةة ٠.‏ . الستريك 


(10ع2 10:3/116هع1م - 1.2.3 - عمصومم]م - 2-05:0102:371) 


(انظلن الشكل: 1:15) أولا كمكون مق مكرانات» الليمونء. ولقنه يلت بعرت 
اليوم كمادة وسطية في دورة حمض ثلاثي الكربوكسيل (3210 21116326073112 
ولهذا فإنه يتواجد في كل كائن حي تقريباً. كان هذا الحمض ينتج في الأصل من قبل 
الاحتكارات الإيطالية من الليمون» ولكن اكتشاف إنتاجه في الفطر - :457272111 
7197 (غيّر اسمه بعد ذلك إلى 0105037665). في بدايات عقد العشرينيات من 
القرن الماضي الذي أدى إلى التطور السريع لعملية التخمر حتى أصبحتء بعد 15 
سنة» مسؤولة عن أكثر من 7595 من الإنتاج العالمي لحمض الستريك. 
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5 السلالات الميكروبية والمسارات الكيموحيوية لتراكم حمض الستريك 


210 عتنك 01 235اكطغوم لمعتسعطءم1ط 220 كستمعند لمتطم 311 
206001003 


معظم حمض الستريك المنتج هذه الأيام مصدره الفطر 71967 .4. وإن 
السلالات الصناعية لهذا الفطر هي من بين أكثر السلالات المحفوظة بصورة 
سرية؛ في مجال التقانة الحيوية مما يمنع كذلك معرفة الاستراتيجية المستخدمة في 
عزلها خلال مراحل انتقاء السلالة وتطويرها. ومع أن عدة طرق لعزل الطفرات 
قد نشرت من قبل المختبرات الأكاديمية» وتشمل تلك التي توفر درجة تحمّل 
للتراكيز العالية من السكرء و 065073781116056 - 2» ومثبطات السلسلة التنفسية» 
وفلورواسيتيت (1"110503661866)» والرقم الهيدروجيني المنخفض وغيرها من 
العوامل» إلا أن أهمية هذه الاستراتيجيات للمعرفة الصناعية لم يكشف عنها. وقد 
ركزت الاستراتيجيات الأخرى في الدرجة الأولى على التقليل من: أو منع تكوين 
النواتج العرضية؛ مثل حمض الأوكزاليك وحمض الجلوكونيك (لاحظ أدناه). ولقد 
تم خديناً إكمال تحديد تتابع الجينوم للفطر 21861 .ل 
(انظر ‏ <3]ط.1110://97/97/77/7.56»2.2111926.60172/51]81>)» وتم تشخيص 
0 جينء موجودة في حوالى 34.5 مليون زوج قاعدي (091155 8356) » من 
خلال فحص كامل التتابع المكرر ثماني مرات. 

تسمح هذه المعلومات في الوقت الحاضر بتصميم صفيفات 2714 (انظر 
الفصل الخامس)» التي يمكن استخدامها في ما بعد في تشخيص الجينات التي يكون 
مقدار ارتفاع وخفض تنظيمها متطابقاً مع تطوير السلالة» ونجاح التخمير» وتأثير 
الغوالمل ذات الفعل الضبار. 

بالإضافة إلى الفطر 77267.ك4. فقد وصفت عدة خمائر (3515ع"]) قادرة 
على إنتاج كميات كبيرة من حمض الستريك من مادة 265قع]5-21» ولكن 
بمحصول أقلء» من الجلوكوز. تشمل هذه الخمائر الأنواع 41©71//4© ه71010ه0) 
(سابقاً: و[ أاماسلطتط  ))0‏ .ن) ,لع [انرآاممة! وأنحم نهآ ,1011م ةده 111قليع .0 
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5 إ ان أحد أهم مساوئ استخدام هذه الخميرة هي إنتاجها المتزامن 
لحمض الأيزوسترك (150011510): والذي يمكن أن يمثل 9050 من حمض 
الستريك المنتج» خاصة عند استعمال 72-2118265 كمادة تغذية أولية. (ومع أن 
حمض أيزوسترك هو بنفس فائدة حمض الستريك في معظم الأغراضء ولكن لا 
يمكن بيعه كحمض ستريك لأنه وببساطة» يختلف). لهذا السبب» فقد أجريت 
محاولات عديدة لعزل طفرات تظهر فعالية منخفضة (حوالى 91,؟ من فعالية النوع 
البري) لأنزيم 4601856 (لاحظ الأشكال 9.2 و2.15)» وذلك باستخدام المقاومة 
لمادة مونوفلورواستيتيت (ع721012011110102©6©121) كصفة انتقائية. 


تشتمل المسارات الكيموحيوية لتكوين حمض الستريك على عملية تحلل 
جلايكول هدمية (63]250115157 613:001/116) لسكر الجلوكوز وإنتاج مولين إثنين 
من البايروفيت (ع2857105721) وتحويله لاحقاً إلى مولدات (2166©1115015) للستريت» 
والأوكزالوأسيتيت» والبايروفيت (الشكل 2.15). 

وهنالك خطوة مفتاحية في هذه العملية هي استخدام مول واحد من البايروفيت 
وال 00 المتكون في تخليق ‏ .0© 4061/1 وذلك لتكوين الأوكزالوأسيتيت 
(تفاعل كليلائد - جوهسن - 1963]108 1056 -0161920©). ولقد أصبحت أهمية 
هذه الخطوة واضحة من خلال حسابات بسيطة: إذا كان تكوين الأوكزالوأسيتيت 
المطلوب في عملية التخليق الحيوي للسترات (01366)) ينتج بواسطة دورة واحدة من 
دورات حمض ع1711031507311» فإن هذا يعني فقدان مولين اثنين من 002)» وبالتالي 
سيتراكم ثلثان من كربون الجلوكوز كحمض ستريكء أو 0.7 كغم/كغم سكر. ومع أن 
المحصول العملي هو أعلى من ذلك بكثير» إلا أنه مع ذلك يتفق تماماً مع تخليق 
الأوكزالوأستيت بواسطة التفاعل المكمل لتثبيت و0© (أي» تفاعل يهدف عادة إلى 
موازنة الكربون المطلوب لأغراض التخليق الحيوي: بواسطة أنزيم. 18]6نتؤط 
©2975 وو وبالإضافة إلى ذلك فإن تفاعل أنزيم 02160213856 246/تنتورط له 
تبعات مهمة أخرى في التخليق الحيوي لحمض الستريك: على خلاف ما هو موجود 
في العديد من الكائنات حقيقية النواة الأخرى. 
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الشكل 2.15: مخطط أيضي مبسط للتخليق الحيوي لحمض الستريك. تم حذف التفاعلات 
الجانبية والمواد الوسطية التي ليس لها علاقة بالتخليق الحيوي لحمض الستريك. 

إن أنزيم 0315031356 انلز في الفطر 71267 .4 يتمركز في 
السايتوسول (0910501).: وبهذا فإن الأوكزالوأستيت المتكون ستيم تحويله إلى 
ماليت (01318]6) بواسطة أنزيم 06153:050868856 213186 الموجود في 
السايتوسول (الشكل 2.15)»؛ مما يعني كذلك تجديد 9650 من ال 8141011 المنتج 
بواسطة 190515مع:619. إن هذا الاستعداد المسبق للماليت الموجود في السايتوسول 
كناتج نهائي لعملية ال 137:0013/515© ذو أهمية فائقة لتدفق حمض الستريك لأنه 
المادة الأولية - المساعدة لناقل حمض 175103160311 المايتوكوندريالي 
(7/10610201131) في الكائنات حقيقية النواة. 

في حين أن المسار الكيموحيوي لتخليق حمض الستريكء وكما هو موضح في 
الشكل (2.15)» مدعوم تجارياً وبشكل جيدء فإن سبب تراكم حمض الستريك 


يخصول مؤلارئ يصل إلى 5690 مع الجاوكون الستفيلك 8 وال غير امقهوم 
بالكامل. وكان الاعتقاد سائداً في السابق أن تثبيط الأنزيمات المحطمة للسترات 
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(علة0)) (مثل وعوماتدمعخ أو ع35معوممل7تطع0 عنهنازهه15) هي السبب 
الرئيسي في تراكم حمض الستريكء؛ ولكن بعد أن توفرت دلائل قوية على وجود دورة 
حمض ستريك متماسكة خلال عملية تخمير حمض الستريكء فقد تم التخلي عن تلك 
الاعتقادات السابقة. إن الأكثر احتمالاً هو وجود تنظيم دقيق» لواحد أو أكثر من 
الأنزيمات المحطمة للستريت بواسطة مواد أيضية» قد يكون له علاقة بتراكم حمض 
الستريك. ومع أن هناك احتمالاً قوياً آخر بأن تراكم السترات قد يكون ناتجاً من عملية 
تخليق حيوي محسنة وغير خاضعة للتنظيم. هذا ويمكن الحصول على تفاصيل أكثر 
لاآليات المشترحة المخظفة والدلائل المقدمة لاسناك كل مقهاء من يحعكن "الاننتعر اعبات 
والبحوث العلمية المنشورة والموضحة في الجزء (6.15). 


5 تنظيم تراكم حمض الستريك بواسطة مقاييس غذائية 
5 11111116 7 12111261011لاءع3 210 عتتتأك 01 داملأملسعءع ]1 
في حين يمكن لحمض الستريك أن يتراكم بكميات كبيرة» فإن مثل هذا التراكم 
يلاحظ فقط تحت مجموعة متشددة من الظروف الغذائية الخاضعة للسيطرة (أي» 
تراكيز زائدة من مصدر الكربون» و*11: والأكسجين المذاب» مع وجود تراكيز أقل 
من المثلى لبعض المعادن الضئيلة والفوسفات). بالحقيقة» أثناء نمو 77967 .4 في 
وسط زرعي قياسي لإنماء الفطريات فإن تراكم حمض الستريك يكون قليلاً إن لم يكن 
معدوماً. وتختلف الظروف المطلوبة للحصول على المحصول الأمثل باختلاف نوع 
التخمير (لاحظ أدناه)» وإن هذه الظروف تكون ذات أهمية أكبر في حالة عمليات 
التخميرات المغمورة. الجدول (2.15) يوضح الظروف المثلى المشروحة أدناه. 


الجدول 2.15 الشروط المثلى لإنتاج حمض الستريك 








تركيز السكر غم/لتر 120-0 
1 رقا 05> 

1 ,211 105-107 
11 14> 
شد الأكسجين الذائب» 10621 0< 
تركيب 7211 16-2 
الفوسفيت غم/لتر 0.2-0 
أملاح الأمونيوم غم/لتر 20 
الزهن» ساعة 1600-0 


3106 






































نوع السكر والتركيز 1-1 211001 1706 11521ك 

إن نوع وتركيز المصدر الكربوني هو المعيار الأكثر أهمية في نجاح 
عملية إنتاج حمض الستريكء وهو مهم في حالة التخميرات المغمورة 
(511512615860)» وكذلك في عمليات الإنتاج السطحية. إن السكريات التي يمكن 
هدمها بسرعة بواسطة الفطر مثل السكروزء والمالتوز أو الجلوكوز هي فقط التي 
تسمح بمحصول عال ومعدل تراكم مقبول لحمض الستريك. 


الجدول 3.15: المواد الخام المستعملة كمصادر كربون لإنتاج حمض الستريك 


السكر الآ 
مولاس السكر الاسود مخلفات القطن (ع]1785 001101 ) 
(272013555 ورقنتاكاءة81) 
1 | 
فولانن تسج السكر ناضح الشرش (عأ2عمتعم تزؤعط117) 
(120135565 عمةن)) 
تفل القصب (©838355) | مخلفات مصانع البيرة (ع7351 /جاءث7اع81) 
النشا (طعتتة581) الب البطاطا الحلوة (1112م 501210 أعع81) 
ماء مخلفات الأنانا 
دبس التمر (متتالزة عثه0[) عدن 
(17ع7721 777351 ع1 ممقسصاط) 
تفل التفاح (©501226 ع1ممث) | مستخلص الموز (1ع613ته ممقصو8) 





خلال العملياث الصناعية التي تجري حاليآء يشيع استعمال مولاس البنجر 
السكري وقصب السكر كمواد خام لمصدر الكربون. علماً أن كلا نوعي المولاس 
يظهران اختلافات كبيرة في النوعية من فصل إلى آخرء أو من معمل تكرير إلى 
آخر. لقد تم تشخيص عدد من المكونات المتواجدة في المولاس والتي لها تأثير في 
إنتاج حمض الستريك؛ ولكنء وبما أن التركيب الكلي معقد جداء لا توجد إلى حد الآن 
استراتيجية عامة لتقييم النوعية. وبهذاء فإن اختيار المادة الأولية لاستخدامها في عملية 
التخمير لايزال يعتمد على كيفية أدائها في المخمرات ذات الحجوم الصغيرة (5 إلى 
53 10)- (غالباً ما تمزج وجبة مولاس جيدة مع وجبة رديثة لكي يتم استخدام المزيج 
في العملية) وقد أثبت كذلك وعلى مسستوى المختبر إمكانية استعمال بدائل أخرى 
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كمواد أولية (الجدول 3.15). ومن بين هذه البدائل استخدام شراب الجلوكوز الذي كان 
يقتصر استعماله» إلى حد ماء على الولايات المتحدة فقط بسبب التقييدات التنظيمية في 
أوروبا. إلا أن هذا التوجه قد تغير بسبب زيادة توفر (والضغط على استعماله) مواد 
فضلات مختلفة تحتوي على بوليمرات الجلوكوز. 


إن تركيز مصدر الكربون المستعمل في إنتاج حمض الستريك يكون عالياً 
جداً (100 إلى أكثر من 200 غم/لتر)ء الذي يبدو منطقياً عندما يراد الحصول 
على منتوج عمومي بشكل اقتصادي. كما وقد لوحظ كذلك أن لتركيز مصدر 
الكربون تأثيراً في عملية تنظيم الإنتاج الزائد للسترات» حيث يقل المحصول من 
الجلوكوز (غم/غم) بشكل كبير عندما يقل تركيز الكربون إلى أقل من 100 غم/لتر 
(الشكل 3.15). وعندما يكون تركيز السكر أقل من 50 غم/لتر فإن كمية حمض 
الستريك تكون قليلة جداً. 


ا 
3 
:2 
: 
2 
1 
1 
5 
2 
31 


15 10 5 
تركيز سكروز الوسط (90) 





الشكل 3.15: تأثير تركيز السكر في محصول حمض الستريك المولاري 5ل (عدد مولات 
حمض الستريك المنتج لكل مول مستهلك من السكر (محسوب على أنه جلوكوز) محصول 
حمض الستريك (مول/مول سكر). 


308 


بالنسبة إلى الأساس الكيموحيوي للعلاقة بين تراكم حمض الستريك وتركيز 
السكرء فإن التركيز العالي للسكر يحفز على نظام نقل إضافي للجلوكوز. وإن 
الزيادة في أخذ الجلوكوز تحت ظروف التجهيز العالي للسكر سوف تعمل ضد كبح 
أنزيم 11620142856 بواسطة 1866م505م-6 176191056. وقد تم الحصول على 
دعم لهذه النظرية من حقيقة كون سلالات 4.7386 التي حذف منها الجين المشفر 
لأنزيم 5 عأقطمومطام-6 و5ه10[قطء:1 أظهر ت زيادة في معدل تراكم 
حمض الستريك حتى بوجود تراكيز سكر منخفضة. علاوة على ذلك» فإن تركيز 
الخلية لمادة 5051216م2,6-1 ,1161056 (2م6 ,12) ترتفع باستخدام تراكيز 
عالية من السكر. إن 72,602 هو أقوى محفز لأنزيم ع95مكآ 1010م طمدمطم 
الذي قد يزيد من الدفق الكلي لل 5170137:515. 


الأيونات المعدنية الضئيلة كدمز [داعمم عع1"2” 


إن الأثر التغذوي للمعادن الضئيلة (706181 15306) معروف ومنذ فترة 
طويلة وكان شيئاً رئيسياً في تأسيس عمليات تخمير ناجحة»؛ على الرغم من أن هذا 
التأثير هو أكثر وضوحاً في التخميرات المغمورة مما هو عليه في التخميرات 
السطحية (انظر الجزء 3-2-15). وفي حين أن جميع الأيونات المعدنية الضئيلة 
الاعتيادية (ع'1 ,712 ,011) 371216 ,00) تكون ضرورية لنمو 24.7726©7 فإن 
بعضها - وبالذات 3/10'5: 567, 20:5 - يجب أن تتواجد في الوسط بتراكيز 
محددة النمو لأجل إعطاء محصول عال من حمض الستريكء إلا أن تأثير أيونات 
النتفنيق والذاك ماقت النفان» 'حيت إن تر اكوك يسكوف اده قذي إلى الحتززان 
تراكم حمض الستريك بحوالى 020؟. إن تراكيز الأيونات المعدنية» التي دونها 
يمكن لحمض الستريك أن يتراكم بكميات عالية» ليست مطلقة» ولكنها مع ذلك 
تعتمد على نسبتها إلى المغذيات الأخرىء وبالذات الفوسفات. 

بما أن تراكيز الأيونات المعدنية التي تؤثر في إنتاج حمض الستريك 
تضاف بشكل عرضي إلى الوسط بواسطة التراكيز العالية لمصدر الكربون» فإن 
جميع مصادر الكربون التي يراد استخدامها في تخميرات حمض الستريك يجب أن 
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قنى بديث تكون اخالية” مخ الأبودات: المعدية ينكن: عمل هذا الى .طرق 
مختلفة» مثلاً: بواسطة الترسيببء أو بواسطة التبادل الكاتيوني الذي يستعمل عادة 
فقط مع شراب الجلوكوز. إن تنقية مصادر الكربون الصناعية» مثل مولاس البنجر 
السكري أو قصب السكرء هي أكثر أهمية» وهي تجري عادة من خلال عمل 
معقدات مع سيانيد الحديد (7603980106): وترسيبها لاحقاًء والتي تبدي تأثيراً 
مفيداً في عملية الأيض المكونة لحمض الستريك في 729 .,. البديل هو إلغاء 
تأثير المعادن الضئيلة إما عن طريق إضافة النحاس (61م00©) الذي يمنع نقل 
المنغنيز إلى شعيرات المايسيليا (743706112). أو عن طريق إضافة كحولات 
واطئةء أو دهنيات؛ التي قد تسرّع دفع حمض الستريك من الخلايا. 


قدمت فرضيات مختلفة لتوضيح الأسس الكيموحيوية للحاجة إلى تحديد 
تركيز الأيونات المعدنية الضئيلة» ولكن إلى حدّ الآن لا يوجد توضيح مقنع لهذا 
الشيء. ولقد درس تأثير 242/5 بشكل مفصل. ويبدو أن التأثير متعدد الجوانب» 
فقد لوحظ أن التراكيز المحددة لأيونات 2 212 تزيد من دفق الكربون خلال دورة 
ال 219:60198/515»: وتغيّر من تركيب غشاء البلازما للفطر 77267 .4 » ويضعف 
تخليق (1(14): ويقلب البروتينات» لا سيما تلك التي تدخل في تكوين سلسلة 
التنفس القياسية» وبالتالي تؤدي إلى إضعاف التنفس. إن الزيادة في تحطم البروتين 
يرفع كذلك من تركيز 2727 داخل الخلية الذي بدوره يحفز فعالية أنزيم 
012015 هه إن هذا التأثير» مقرو نآ بزيادة تركيز 2622 2]آ 
(انظر أعلاه)» سوف يعمل ضد التأثير المثبط للسايتريت في فعالية أنزيم 
25 إن التأثير المدهش الآخر لقلة تركيز المنغنيز على عدة 
فطرياتء» ومن ضمنها أنواع الفطر 4526781/[1/5» هو تأثيره في الشكل المظهري 
للفطر: فالمايسيليا الفقيرة لأيون المنغنيز تحتوي على فجوات عديدة وتفرعات 
كثيرة» وتحتوي على جدران خلايا مثخنة (1301101360) فتظهر بشكل منتفخ 
(الشكل 4.15). توفر قائمة القراءات المرفقة (الجزء 6.15) معلومات مفصلة أكثر 
عن الأدبيات العلمية المنشورة في هذا المجال. 
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إن تأثير الأيونات المعدنية الأخرى في تراكم حمض الستريك ب 1ء118ل 
فن' أل وضوحا مما هي عليه في حالة النتغديز: أدّعى بعض العاملين بأن هناك 
تأثيراً قوياً لل 167 بالذات؛ ولكن هذا الادعاء لم يدعم من قبل الآخرين. 
الرقم الهيدروجيني ف 


أشارت التقارير إلى أن تراكم حمض الستريك بكميات كبيرة لا يحدث إلا 
إذا كان الرقم الهيدروجيني أقل من 2.5. بسبب قيم >1م للحمض (6.4:4.7:3.1): 
فإن الوصول إلى رقم هيدروجيني قدره 1.8 يكون أوتوماتيكياً عند ترسب كمية 
معينة منه في الوسط بغياب أي مواد دارئة أخرى. ولهذا فلا توجد أي مشكلة في 
الوصول إلى هذه النقطة. 





ا 2 4 3 

الشكل 4.15: الكرية المايسيليه للفطر 121861 111015ع17©م45 نامي تحت: (أ) ظروف نقص 
المنغنيز و (ب) ظروف كافية من المنغنيز (72321201 0.1). قضبان التعليم تشير إلى 50 
مايكرومتر في (أ) و 250 مايكرومتر في (ب) (نشر الشكل بموافقة: 

”,4105 عتتوع 01 “تعطاتتن1“ .كاعستدممك_ة .ل ل0طه ,كاعء1طسسكاة .2 .ن) ,نتطعمخ1 .831 


لعانل» ,ترد امطماء ل[ مط زه كاء1ه27 :6 .701 .له 2"4 ,ترومامنراععامة2 نص 
.364-79 .زم ,(1996 يعتستعغطن) عقاتتء؟1 :نستعطسكء '11) متطعمخ]1 .31 13 


علماً أن بعض مصادر الكربون المستعملة (مثل» مولاس البنجر السكري) 
تحتوي على كميات محسوسة من عدة أحماض أمينية (وبالأخص جلوتاميت) الذي 
يعمل كدارئ قوي في الوسط محافظا على رقم هيدروجيني بين 4 و 5. إن سبب 
الحاجة إلى رقم هيدروجيني منخفض هو منع إنتاج الأحماض الأخرى مثل حمض 
الجلوكونيك وحمض الأوكزاليك. ويحفز الأنزيم 07210856 6116056 بالتراكيز العالية 
للجلوكوز والتهوية القوية بوجود تركيز منحفض من المغذيات الأخرىء أي بمجمل 
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الظروف النموذجية لتخمير حمض الستريكء وبهذا فإنه سيتكون حتماً في الطور الأول 
لتخمر حمض الستريك وسيؤدي إلى تحول كميات مهمة من الجلوكوز إلى حمض 
الجلوكونيك. علماء أنه وبسبب موقع الأنزيم خارج الخلية فسيصبح عُرضة للرقم 
الهيدروجيني الخارجيء وسوف يتبط حال نقصان قيمة الرقم الهيدروجيني إلى أقل من 
5. كذلكء فإن بعض سلالات “73267 .4 تنتج حمض الأوكزاليك عند رقم 
هيدروجيني قدره 6» الذي يجب تجنبه بسبب سميّته. يعود سبب تكون هذا الحمض إلى 
التحلل المائي للأوكزالوأسيتيت؛ ولكن إمكانية اشتراك دورة حمض الجلايوكسيليك 
(0137703/11©) تحت ظروف معيينة لم تستبعد بعد. إن سلالة طافرة من 41.7127 
فاقدة لأنزيمي 021035 056ع3197) و 125001356 غ1216ءع023103): كانت قادرة 
على إنتاج حمض الستريك عند رقم هيدروجيني قدرة 5», ويكون الإنتاج تحت هذه 
الظروف كلياً غير حساس لأيونات المنغنيز. علماً أنه في وسط ذي رقم هيدروجيني 
منخفضء لا تنتج هذه الطفرة أي من حمض الستريك عند إضافة 7 212»: مما يشير 
إلى أن الحاجة إلى غياب 21727 يرتبط بظروف خاصة. 


هناك توضيح آخر يقترح أن تأثير ال 51م قد يكون له علاقة بتحولات طاقة 
(58261861165) التخليق الحيوي للسترات بواسطة 4.71997: لأن العملية الحصرية 
لتراكم حمض الستريك (وكما يحدث خلال الطور المنفصل للتخمير) تنتج 4/17 
واحدة وثلاثة 741011 التي يتم تحديد تقلبها (1511205961) بغياب عمليات التخليق 
الحيوي ذات السعة المماثلة. في حين أنه يمكن إعادة أكسدة جزء من خليط 141011 
بواسطة مسار بديل هو المسار التنفسي الحساس لحمض ساليسيل هيدروكزاميك 
(عنصةه:112 ابإءناة9) المشروح أدناه. تستهلك 24717 عند 11م خارجي 
منخفضء بواسطة الأنزيم 412356 المرتبط بالغشاء البلازمي»: وذلك للحفاظ على 
تدرج قيمة 711 بين السايتوسول والوسط خارج الخلية. 


شد الأكسجين المذاب السطحي لامتأومع) و0 15:60مووزط 

يعتمد تراكم كميات كبيرة من حمض الستريك على تهوية قوية. وبهذا فإنه من 
الضروري وجود شد أو توتر أكسجين مذاب أعلى من ذلك المطلوب للنمو النباتي 
للفطر 11127 .ألم ونشر متساو تَ و0 نقي في الوسط الزرعي لزيادة التهوية. ولقد 
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أشارت التقارير الحديثة إلى استعمال نواقل الأكسجين مثل 905 (عمةءء0-1200) 
لتحسين إنتاج هذا الحمض. من ناحية أخرىء فإن القطع المفاجئ للأكسجين (كما 
يحدث عند انقطاع التيار الكهربائي) يؤدي إلى ضرر قابل للإصلاح في عملية إنتاج 
حمض الستريكء ولكن بدون أن يسبب أي ضرر لنمو المايسيليا. يبدو أن القاعدة 
الكيموحيوية لتوتر أكسجين مذاب عال هي تحفيز مسار تنفسي بديل لعملية إعادة 
أكسدة 7141011 المنتج بواسطة ال 0 يسمح هذا المسار بتجاوز مواضع 
حفظ الطاقة» وبهذا فإنه يقلل من منتوج الطاقة من الخلايا. وعوضاً عن بناء الأواصر 
الكيمياوية لل 477» فإن التغيرات في المحتوى الحراري ((/م112031) الحر خلال 
عملية نقل الإلكترونات البديلة ينتج منه إطلاق حرارة. وبالنتيجة» فإن إنتاج حمض 
الستريك يتطلب درجة عالية من التبريدء تشكل جزءاً مهماً من تكاليف الإنتاج. يعتقد 
أن الوظيفة الفسلجية لهذا التنفس المنفصل هي إزالة المكافئات المختزلة الزائدة بدون 
الحاجة إلى إنتاج 8177 متزامن. 
النتروجين 1106م 

إن مصادر النتروجين المستخدمة في الأوساط الزرعية لإنتاج حمض 
الستريك تتضمن أملاح الأمونياء والنتريتات (211523465) واليوريا (1[268) . ولا 
توجد أي دلائل على تفوق أحد هذه المصادر على المصادر الأخرى بشكل أكيد» 
طالما كان هناك ضمانة أن المركب لا يعمل على زيادة ال آآ0. 

يجب التنويه بأن تأثيرات مصادر النتروجين تلاحظ بصورة رئيسية في 
الأوساط المعرفة كيميائياً (7:6418 2645264): لأنه لا توجد حاجة إلى مصدر 
نتروجيني آخر عند استخدام مولاس البنجر كمصدر للكربون. من ناحية أخرى 
أشار عدد من الباحثين إلى أن الإضافة الخارجية لأيونات الألمنيوم خلال عملية 
تخمر حمض الستريك تحفز عملية إنتاج السترات. 
الفوسفات 20112 

تتم المحافظة عادة على تركيز منخفض للفوسفات في الأوساط الزرعية. 
كما يبدو أن التوازن المناسب بين النتروجين والفوسفات والمعادن الضئيلة يكون 
مهماً لتراكم حمض الستريك في مزارع الدفعة (821). 
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5 عملية إنتاج حمض الستريك 210 1 101 ووع710 م1اع لوط 

أساساً هناك نوعان مختلفان من عمليات التخمير المستخدمة في إنتاج 
حمض الستريك؛ وهما العملية السطحية والعملية المغمورة (انظر الشكل 5.15). 
إضافة إلى ذلك» فإن هذا الحمض ينتج كذلك؛ وبالأخص في بعض دول شرق 
آسياء بواسطة تخمير الحالة الصلبة (165062148161052 50110-51866) المسماة 
عملية كوجي (280©655 60[1) . 


تخزين المواد 
الخام 
إعداد الوسط كدي 


> تبادل أيونات موجبة 
تبادل الأنيون / 

















الشكل 5.15: مخطط لعملية تصنيع حمض الستريك بواسطة التخمر السطحي أو المغمور (نشر بموافقة: 
للقددك تتغطاه سه 4105 1201151131“ بكاعستسمعا .ل 20د ,عاءعء1[طتك_ة .© .) ,نتطعمخ] .831 


07110 ترك 151010 65 711واءم:4 .كلء ,طعتلكا .31.4 له أعصمعظ .11 .ل نصذ ””روعلسعع1ه310 


-99 .جزم و(1992 وتتقتطعساءص]] ع طانده ؟تاءع )داكا :خالا ,عستلدعخ1) 1101::5مء1ادصكم 11101511141 
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إن عملية نخالة الحنطة اليابانية (10©655م 5132 214ع771 ع5ع30م19) 
تشكل حوالى 20, من إنتاج حمض الستريك السنوي في اليابان. وهنالك عمليات 
مشابهة» تجري باستمرار وبأحجام صغيرة نسبيء في الصين وجنوب شرق آسيا. 
تستخدم هذه العملية مواد صلبة ناتجة من معالجات نشاء البطاطا أو نخالة الحنطة» 
وتثبت قيمة 011 إلى 5-4»: ومحتوى مائي يبلغ 80-70 90. كما أن إضافة مواد 
مختلفة مثل 0-323371356 أو كعكة المرشح الناتجة من تخمر حمض الجلوتاميك 
أثبتت فائدتها. بعد مرور 8-5 أيام يتم حصاد عملية كوجي ويوضع الناتج في 
أوعية تقطير (761013]0158) ويتم اسخلاص حمض الستريك باستخدام الماء. 
تجري خطوات التنقية الإضافية باستخدام نفس الطرق المستعملة في التخميرات 
السطحية أو المغمورة (لاحظ أدناه). 

أما التخمير السطحي فهي الطريقة الأقدم» التي تتطلب عملا كبيراً في 
تحضير حمض الستريكء ولكنها لا زالت تستخدم إلى حد الآن» وحتى من قبل 
بعض المنتجين الرئيسيين لحمض الستريك. إن السبب الرئيسي في ذلك هو 
المتطلبات المنخفضة للطاقة؛ والإنتاجية العالية للعملية»ء بسبب حساسيتها القليلة 
لتدخل أيونات المعادن الضئيلة وللاختلافات في قيم شد الأكسجين الذائب السطحي. 


تجري عمليات التخمير عادة باستخدام صواني (11335) معدنية مملوءة 
بالوسط المغذي إلى عمق يتراوح بين 50 و200 سم. كل صينية تحتوي على 
حوالى 100 لتر من الوسط. وتوزع الأبواغ (00168م5) على أسطح الصواني» مع 
إمرار هواء معقم (يخدم كمجهز للأكسجين ومساعد في عملية التبريد) فوقها. 
يتطور المايسيليوم للفطر على شكل لبّاد متماسك؛ ويصبح أكثر تموجاً مع الزمن. 
ويتم الحصول على 0.9-0.7 غم/غم من السكر المجهز خلال فترة 15-7 يوم. 

إن عملية التخمير المغمور مرغوبة أكثر لأنها ذات كفاءة عالية بسب 
ملاءمتها لعملية المكننة. ولكن مع ذلكء فإن التأثير الشديد لأيونات المعادن الضئيلة 
والملوثات الأخرى الموجودة في المواد الكربوهيدراتية الخام» وتأثر العملية 
بالتغايرات في تجهيز الأكسجين يؤدي إلى صعوبة إدارتها» خاصة حين تكون 
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نوعية الكربوهيدرات المستعملة متغايرة. وهنالك نوعان من المخمرات المستخدمة 
في هذه العملية: مخمرات الخزان المخفوق ومخمرات البرج المشبع بالهواء 
(101615 3618160). وكلا النوعين يصنعان باستخدام فولاذ غير قابل للصدأ من 
الدرجة الممتازة ويحتويان على وسائل تبريدء ويتم نشر الأكسجين من القاعدة. 
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الشكل 6.15: طبيعة الزمن في عملية تخمير نموذجية لحمض الستريك. يوضح الشكل حمض 
الستريك وحمض الستريك أحادي الهدرجة (-).» والكتلة الحيوية (..) والسكر (-.-). نموذجياًء 
يتم الحصول على 12-8 832/1ع من الوزن الجاف للكتلة الحيوية و110 - 115 2/1دع من 
حمض الستريك من 523/1 140 سكروز خلال 280-250 ساعة. 

إن أحدى أهم صفات التخميرات المغمورة هي تطور المايسليا الذي يظهر 
نمطا مميزاً: يكون البوغ النابت خيوطاً (026م1197) قصيرة ومتفرعة ومنتفخة» 
تتجمع على شكل كريّات صغيرة (قطر 25.) ذات سطح قوي وناعم وتترسب 
بسرعة أثناء الحصاد (انظر الشكل 4.15). ولقد وجد أن هذا الشكل المتميز يكون 
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أساسياً للحصول على محصول عال باستخدام التخميرات المغمورة» وأنه يعتمد 
خلى التراقيب: الفقأئية التظانسةدبومهذا فهو مؤشى مثادب لتقت ,حملي التحدير (نق 
خلال تحليل الصور الأوتوماتيكي). ويتم الحصول على منتوج نهائي قدره -0.9 
8 ع/ع1 بعد 7 إلى 10 أيام (الشكل 6.15). 

ويتم إنتاج حمض الستريك بواسطة الخمائر أيضاء وذلك باستخدام التخميرات 
الفعيور#«حخضرياء. ويجري غادة إماا باستخدام ومسوظاده أن شرزاب. الجاركرز 
كمصدر للكربون. إن المادة الأولية المفضلة في هذه العملية هي أجزاء مختلفة من 
البارافينات (231311135) مستقيمة السلسلة (حوالى 09 إلى 020). أثناء ذلك يجب 
الحفاظ على قيمة 11م فوق 5 ويجب أن تكون نسبة 7/0 للوسط بين 0.0001 و 
2. علماًء أن أزمة النفط العالمية التي حدثت في 1974/1973 قد أنهت هذه 
العملية وبشكل كلي تقريباً لأن السكر أصبح حينها أرخص مصادر الكربون. 

تبدأ عملية استخلاص حمض الستريك من العمليات السطحية عادة بعملية 
ترشيح مرق المزرعة والغسل الجيد لكعكة المايسيليا التي قد تحتجز إلى حد 9015 
من حمض الستريك المنتج. أما ترشيح المايسيليوم الناتج من العمليات المغمورة 
فهو بالغالب يتطلب استعمال مساعدات ترشيح نتيجة تكوينات نواتج عرضية بشكل 
طبقة مخاطية في السكر المتعدد (0135361811065) تسلط مقاومة ضد جهد 
القص المتسبب بواسطة الخافقة. وفي حالات عديدة» تضاف مادة الكلس (11226آ) 
برقم هيدروجيني قدره 3 إلى المرق المغذي لترسيب أي حمض أوكزاليك متواجد. 

يق امتكلاضن حمطن الريك نوما بواشطة كلك طرق أسلسيةة (1) 
الترسيب؛ (2) الاستخلاص و(3) إدمصاص التبادل الأيوني. 

اقترح عدد من الباحثين كذلك طريقة الاستخلاص باستخدام المذيب التي 
يمكن أن تستعمل أنواع مختلفة من الكحولات الدهنية (4161811) أو الكيتونات 
(وعده]ع؟]) أو الأمينات (5أمتصكة) أو الفوسفينات (5وعمتطام5ومط7). من 
الواضح أن المواد المستخلصة تحتاج إلى عملية تصديق من قبل هيئات الغذاء 


والذواء المخولة. أخيراء تكرئ بلورة حكن السكريك باستخدام مبلورات مفرغة 
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خالية من الهواء. يتكون حمض الستريك أحادي الماء ‏ 23610 66©) 
(12020123:01816: وهو المنتوج التجاري الرئيسي في أوروبا عند درجات حرارة 
أقل من *© 36 في حين يتكون حمض الستريك اللامائي (4113/01106) بدرجات 
حرارة أعلى. 
5 تطبيقات حمض الستريك 5 ممه 210 عا 

بسبب طعمه اللذيذ» وسميّته المنخفضة وسائغيته الممتازة» فإن حمض 
الستريك يستعمل صناعياًء وبشكل واسعء في تحضير الغذاء والحلويات (9621؟ من 
الإنتاج الكلي)» وفي المشروبات (4590). وتشمل التطبيقات الرئيسية الأخرى 
الصناعات الصيدلانية وصناعة المنظفات (908 و19؟ على التوالي). كما أن له 
القدرة على عمل معقدات مع أيونات المعادن الثقيلة» مثل الحديد والنحاسء وبالتالي 
فهو يستعمل في تأمين استقرارية الزيوت والدهون أو حمض الأسكوربك 
(310 1:م5و4) ضد أكسدتها الحفازة بواسطة الأيونات المعدنية» كما أنه مفيد 
كدارئ على مدى واسع من قيم 011. 

بالإضافة إلى ذلك» تتواجد استرات (151615) حمض الستريك في مدى 
واسع من الكحولات والتي يمكن استخدامها كلدائن (013511615615) غير سميّة. 
أخيراًء إن لبعض أملاح حمض الستريك أهمية تجارية؛ مثلاً قد تستعمل السترات 
ثلاثية الصوديوم (11536]6© 11150011117) كمادة حافضة للدمء التي تمنع تخثر الدم 
من خلال تكوينها لمعقدات مع الكالسيومء أو يمكن استخدامها كمواد استقرار 
للمستحلبات (1117111510025) في صناعة الأجبان. 

ينتج حمض الستريك اليوم» بكميات كبيرة» حيث يقدر الإنتاج العالمي ب 
0 طن سنوياًء وأن معظم هذه الكمية تنتج بواسطة تخمرات الفطر جف .4. 
وتتركز غالبية الإنتاج في أوروبا الغربية (419): وأمريكا الشمالية (/289). 
5 حمض الجلوكونيك 20 عتسمعس1 

إن مادة 1,3201006 8 - 10-0116020 هي أبسط منتوج مباشر لعملية نزع 
الهيدروجين من السكر (1- جلوكوز (1116056ع-10 01 1061237/01311052): وشكلها 
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الحر - حمض الجلوكونيك - ينتج بواسطة أنواع عديدة من البكتريا والفطريات. 
ويعتمد التوازن بين ال 1,3010026 والحمض الحر في المحلول على قيمة 11م 


ودرجة الحرارة. 


5 اسلبيولوجية والكيموحيوية والتقانة الحيوية لعملية تراكم حمض 
الجلوكوئيقك 


210 عتدمعتاع 01 9ع10مصطءءغ)10ط لصة «انتسعطء1_0ط ,نوعم1مزظ 
260001 


لوحظ تراكم حمض الجلوكونيك من قبل الكائنات المجهرية أولاً في 
المزارع البكتريا المنتجة لحمض الخليك (2©10 12]ع420)؛ وفي البكتريا المتطفلة 
على أشجار الزيتون 5010510707 2561/00710705. أما بالنسبة إلى الفطريات» 
فقد لوحظ تكوين حمض الجلوكونيك بواسطة 77967 .ك4 في عام 1922. بعد ذلك» 
لوحظ إنتاج هذا الحمض بواسطة أنواع عديدة من الكائنات بدائية النواة وحقيقية 
النواة المجهرية» مثل الأفراد العائدين لأجناس بكتريا 1007710105©وط 17187110 


0 1ح و 0110171111 


أب 


أكسيدازن 2< 
الغلوكوز أر مر 
سه راوع ج- 


د الغلوكونولاكتون-م-3 


-- 0د 
المادة الكيميائية الاكتونان 





حمض الغلوكونيك 


الشكل 7.15: التفاعلات الأنزيمية المؤدية إلى تكوين حمض الجلوكونيك في () .© 


5 و (ب) 111967 .لم 
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يتم تكوين حمض الجلوكونيك البكتيري» وبصورة رئيسية بواسطة أنزيم 
©ع35 0063/0150 160056]ع-10 المرتبط بالغشاء» الذي يستعمل 7200 
(عمتصنسس عصنتاصندو2972010) كأنزيم مساعد (الشكل 7.15-أ): الذي يعمل على 
تحويل الجلوكوز خارج الخلية إلى حمض جلوكونيك. يبدو أن الأنزيم الآخرء وهو 
©65 0613010 061116056 داخل الخلية الذي يعتمد على 2,841(2 لا يلعب 
دوراً في تراكم حمض الجلوكونيك. وعادة لا يكون حمض الجلوكونيك ناتجاً 
نهائياًء ولكنه ينتقل عادة إلى داخل الخلية ويخضع إلى عمليات هدمية عن طريق 
تفاعلات مسار فوسفات البنتوز (22117783 0105011316 2626056). مع أن مسار 
فوسفات البنتوز يكبت بواسطة تراكيز الجلوكوز خارج الخلية التي تزيد على 15 
01متدط وعلى قيمة 11م أقل من 3.5». (الذي يمنع كذلك تكوين مادة -2 
11 وبهذا يتراكم حمض الجلوكونيك تحت تأثير هذه الظروف. 

تتألف عملية تكوين حمض الجلوكونيك في الفطريات من خطوتين» وتشمل 
أكسدة 56معناع-(8-1 إلى 11010020-5-1206006 10-6 بواسطة أنزيم 56مع1 © 
6ه ومن ثم التحلل المائي للمادة 1,2010826 لتكوين حمض الجلوكونيك» حيث 
تتم هذه العملية إِمّا تلقائياً أو أنها تحفز بواسطة أنزيم 1.80408256. إن أنزيم جلوكوز 
أوكسيدير هو أنزيم خارج خلويء مرتبط جزئياً بالجدار الخلوي في أنواع الفطر 
7 و لكنه يفرز إلى الوسط الزرعي بواسطة أنو اع الفطر 41577©1:211/10/5. 
إن أنزيم جلوكوز أوكسيديز هو عبارة عن فلافوبروتين مضاف له جلوكوز وهو 
رباعي السلسلة (11350510115 813760531360 ,1618106110 )» يستخدم الأكسجين 
في تفاعله (الشكل 7.15-ب). يحفز هذا الأنزيم بواسطة التراكيز العالية من الجلوكوز 
والتهوية العالية تحت 11م أعلى من 4. وفي الفطر 4.7167 يتم تحفيز الأنزيمات 
جلوكوز أوكسيريز ولاكتونيز واثنين من أنزيمات الكاتاليز بواسطة 11202 وبطريقة 
منسقة» ربما تتم بواسطة ناتج الجين المنظم 50721. 

تعود الحاجة إلى 11م متعادل نسبياً إلى حقيقة كون أنزيم جلوكوز 
أوكسيديز يثبط عند قيم 11م أقل من 3 (انظر الجزء 1.2.15) ولهذا فإنه لا يحفز 
إلى عدم تكون 11202 في هذه الروك ين القمقن قنلها أن 4.13867 يصنع 
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جلوكوز أوكسيديز لاستعماله في تفاعلات مضادة ضد كائنات مجهرية أخرىء مما 
ينتج من ذلك انحسار الجلوكوز وتكوين الهيدروجين بيروكسايد (11202). ولكي 
يحمي نفسه من كمية الج0ج11 المرتفع يقوم الفطر 4.7267 بإفراز أشكال 
مختلفة من أنزيم الكاتاليز كذلك. 


5 عمليات التخمير لإنتاج حمض الجلوكونيك 
210 عتدامعساع 01 1000م 101 ووع21:0 2013ماع مم1 

طوّرت عدة طرق لإنتاج حمض الجلوكونيك» جميعها تقريباً تستخدم إما 
4.1187 أو 071007115 671011080017 ككائنات منتجة. كما وطورت طريقة 
لإنتاج حمض الجلوكونيك من فطر 77967 .4 خلال عقد الثلاثينيات من القرن 
العشرين» وتجري تقليدياً بواسطة تطبيق عملية جلوكونات الكالسيوم «مناء21©) 
(1116002816ع. ولقد نشأ هذا الاسم من استعمال كربونات الكالسيوم في معادلة مرق 
التخميرء العملية التي بدونهاء يعمل ال 11م المنخفض على تثبيط أنزيم جلوكوز 
أوكسيديزء وبالتالي منع تراكم حمض الجلوكونيك. 

يحتوي وسط الإنتاج على 150-120 غم جلوكوز/لتر (غالباً ما يكون 
مشتقاً من الذرة). ولا يمكن زيادة تركيز السكر إلى أكثر من ذلك بسبب محدودية 
قابلية ذوبان جلوكونات الكالسيوم» التي تترسب حينها على المايسيليا وتثبط أخذ 
الأكسجين والمادة الأولية من قبل الفطر. 

المكونات الأخرى للوسط الزرعيء خاصة الأملاح التي تجهز الفوسفور 
والنايتروجين» تضاف إلى الوسط بكميات محدودة لكي تقيد نمو الفطر. وبالعكس 
من عملية إنتاج حمض الستريك» فإن تكوين أنزيم جلوكوز أوكسيديزء وبالتالي 
الإنتاج العالي لتخمير حمض الجلوكونيك يتطلب وجود تركيز عال نسبياً من 
لون النكنة موق روط د اناده شل الالسهن كرون ا نك فهم ذلك 
بسهولة عند الأخذ بعين الاعتبار الحسابات الكيمياية الكمية (/35اع<نةهتطاء1ه]5) 
للتفاعل (انظر الشكل 7.15 ب). يمكن إكمال التخميرات ذات المحصول الكمّي 
(تقابل أكثر من 9690 على الأساس المولاري) عادة في أقل من 24 ساعة. 
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امتفدمت: غطلية جلوكونات. الضوديوم. كبديل :متقوق: العملية" جلوكونيك 
الكالسيوم لأنها تمكن تخمير تراكيز أعلى من الجلوكوز (حتى 350 غم/لتر). في 
هذه العملية يحتفظ جلوكونات الكالسيوم على درجة حموضة قريبة من 6.5 عن 
طريق إضافة هيدروكسيد الصوديوم. وفي نواح أخرىء تشابة هذه العملية هي 
عملية تكوين غلوكونات الكالسيوم التقليدية. استخدمت هذه الطريقة لتطوير عمليات 
تخمير مستمرة في اليابان» والتي أدعى فيها تحويل محلول سكر بتركيز 9035 
(وزن/حجم) والحصول على محصول قدره 05 إضافة إلى ذلك» فقد تمت 
الإشارة إلى ذلك في الإنتاج المستمر باستخدام الخميرة المحتملة للضغط التناضحي 
(177951 051720101618321) 4715 211/111 0057107111117 التي تتميز بإمكانية 
وجود تراكيز عالية جدا من الجلوكوز (أكثر ممن 350 غم/لتر) في الوسط. 

وضفت عذة عنلياتك. كخمير لحمطن الجلوكونك البكثيري: ولكن :قليلاً مخ 
هذه الطرق استخدمت بالفعل على المستوى الصناعي. وكما أشير سابقاًء إن 
التركيو :الغاقي التحلوكوق : (أكثر مق “2015 ووواحض): و “تاق قل من 3.5 يكون 
ضرورياً للحصول علنئ منتنوج عال. .هذا .وقد أشان عدة باحثين 'إلى. إمكائية 
استعمال الخلايا المقيدة الحركة في إنتاج حمض الجلوكونيك. 


قشابه ظرق الشرجاء النترج في التكثيراك الفظزية والتكايرية: ولعنها 
تعتمد على نوع مصدر الكربون المستخدم وطريقة معادلة المرق. 


ترسب مادة جلوكونات الكالسيوم من المحاليل العالية التشبع في درجات 
حرارة منخفضة» ومن ثم تحرر بإضافة كميات» محسوبة رياضياء من حمض 
الكبريتيك. من خلال إعادة هذه الخطوة» يركز السائل الرائق إلى محلول بتركيز 
0 (وزن/حجم) من حمض الجلوكونيك. وتترسب مادة جلوكانات الصوديوم عن 
طريق تركيز المحلول إلى 7/45 (وزن/حجم) مع رفع قيمة ال 0151 إلى 7.5. إن 
جلوكونات الصوديوم هي الشكل الرئيسي المصنع لحمض الجلوكونيك» في الزمن 
الحاضرء وبهذا فهي تستخدم لتحضير حمض الجلوكونيك الحر ومادة غلونولاكتون 
]1020126 - 5 بواسطة طريقة التبادل الأيوني. بما أن حمض الجلوكونيك 
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واللاكتون 1,3201026 هما في حالة توازن معتمد على ال 11م» ودرجة الحرارة» 
فيمكن تحضير أي منهما أو كلاهما بواسطة التعديل المناسب لهذين الظرفين. 
5 اسلتطبيقات التجارية لحمض الجلوكونيك 
210 21م0عنا1ع 01 ك5ه00دع11درمرة لداع تدم 

يتصف حمض الجلوكونيك بسميّة منحفضة جداًء وقابلية تآكل منخفضة: 
وقابلية على تكوين معقدات قابلة للذوبان في الماء مع أنواع مختلفة من الأيونات 
المعدنية ثنائية وثلاثية التكافؤ. 

لهذا يكون هذا الحمض مناسباً تماماً لاستعماله في إزالة التكلسات والصدأ 
من المعادن أو السطوح الأخرىء. ومن ضمنها الأوعية المعدنية للحليب سواء كانت 
مغلونة (6817321560©) أو مصنوعة من الفولاذ الذي لا يصدأ. كما أنه يستخدم» 
وبسبب خواصة الفسلجية» كإضافات في صناعات الغذاء والمشروبات والمواد 
الصيدلانية» حيث يكون الناقل المفضل المستخدم في العلاجات بالكالسيوم والحديد. 
وفي العديد من التطبيقات الغذائية» يكون 1,3201006 - 1.5 أفضل من حمض 
الجلوكونيك أو الجلوكونات لأنها تمكن من الوصول إلى الظروف الحمضية 
تدريجياً خلال فترة 2610 612010 أطولء مثلاً في تحضيرات المخللات» أو في 
معالجة النقانق الطازجة». أو التخمير في عملية الخبز. كذلك» تستخدم خلائط من 
الجيلاتين وجلوكونات الصوديوم كمواد للتغرية (512128) في الصناعات الورقية. 
كما تستخدم صناعة المنسوجات مادة الجلوكونات لإزالة التغريةل) (عصادذة-ء2) 
من أنسجة البوليستر والبولي مايد. 

تستخدم الصناعات الأسمنتية مادة جلوكونات الصوديوم بتركيز -0.2 
2 لإنتاج أسمنت عالي المقاومة للصقيع والتشقق. أما في الصيدلة فإنه 
يستعمل كأيون مضاد في أملاح الحديد والكالسيوم المستخدمة في علاج النقص من 
هذه المعادن. وحسب التقديرات الحديثة» يبلغ الإنتاج العالمي لهذه المادة أكثر من 
0 طن سنوياً. 


(') السبيز (5126) مادة غروية أو دبقة (المترجم). 
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5 حمض اللاكتيك 10 عناع2آ1 


عزل حمض اللبن أو اللاكتيك (الشكل 8.15) لأول مرة من الحليب 
الحامض في عام 1798 بواسطة العالم 5016616: ووجد لاحقاً أنه يتواجد على 
شكل نظيرين» .1 (+) و (1 (-)»: وأنه خليط راسيمي (20615010) منهما. يشير 
الحرف الكبير قبل الاسم إلى الهيئة الشكلية بالنسبة إلى نظائر الجليسرالدهايد 
(©617:662106530).: وإن (+) و (-) تشير إلى اتجاه دوران مستوى الضوء 
المستقطب. يدعى خليط النظيرين» (الراسميت)» 3010 ج1اء12-.1آ ,(1 (التسمية 
الكيمياوية الصارمة و الحديثة لهذين النظيرين هي 3010 5-1266 و 16اأء13-]1 
فدلا هن بآاو :على النرالي. علماء' أن معظم لماع الحياة والعاتليق: في 
النفانة الحيوية لاز الوا يستعطلون نظام السمية القديم. 


5 الكائنات المنتجة والمسارات الكيموحيوية 
02175 لدعتسعطء10 2120 5ك 1تطتدع 01 162مع1ل00ط 
كان حمض اللاكتيك أول حمض عضوي يصنع بواسطة التخمير ,1881) 
زر4كدلآ ,5أأء1115ع 213553 ,1161660170. وتتصف بكتريا حمض اللاكتيك 
بتحملها للحمضء وتكون لاهوائية اختيارياً تقليدياء كما تصنف هذه البكتريا وظيفياً 
إلى بكتريا متشكلة التخمرء وبكتريا متجانسة التخمرب ‏ 20ه-0ع6)ه11) 
(16113ع83 121176ع112ه2105201: وكل من هذين الشكلين من البكتريا يصنف 
بدوره حسب أشكاله المكورة أو العصوية. 


0001 000 
4-0-0 58 

89 39 

(+) ا (-) 0 


الشكل 8.15: حمض اللاكتيك 1 (-) و بآ (+). 
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تنتج بكتريا حمض اللاكتيك متجانسة التخمر حمض اللاكتيك» وبشكل 
حصري تقريباً كناتج نهائي لعملية هدم الجلوكوزء في حين تنتج البكتريا متشكلة 
التخمر كميات محسوسة من حمض الخليك وحمض الفورميك والإيثانول إلى جانب 
حمض اللاكتيك. تفتقر معظم سلالات البكتريا متشكلة التخمر إلى فعالية أنزيم 
56 مما ينتج عنه دفق متزايد من خلال مسار 15 5 | 
316 أتثناء عملية هدم الجلوكوز (انظر الفصل الثاني). على العكس 
من ذلك؛ فإن عملية هدم الجلوكوز في السلالات متجانسة التخمر تجري بواسطة 
مسار كامل لل 281011051186 2162056 :0013:0019 والتجديد اللاحق لل 
011 المكتسب عن طريق اختزال البيروفيت. ولكن» تحت ظروف النمو التي 
نكوق فيها فق عملية ات هل4وو6196© متختضاء فإن "سلوك. التكمو 'المكمانين 
سوف يفقد وستنتج كميات متزايدة من المواد الأيضية الأخرى (انظر أعلاه). 
نظريأء يمكن تكوين 2 مول من حمض اللاكتيك من 1 مول هيكسوس 
(116056): وبهذا نحصل نظرياً على محصول قدره 118 من حمض 
اللاكتيك/ع16 هيكسوس. علماً وبسبب الظروف العملية فإن أعلى محصول ممكن 
يكون في مدى 692-90/. إن تطبيق تقنيات الوراثة الجزيئية لتحديد صلة القرابة 
لبكتريا حمض اللاكتيك المرتبطة بالغذاء قد أثمرت عن تغيرات كبيرة في تصنيفها. 
وان يكتريا حمضن االلاكنيك الترفيظة بالغذاء» قتضمن :فى الويرن الحاضين آنواعاً 
عائدة إلى الأجناس 1210110510 ,كلاع 06171000 ,111/111 0017110701 


ركلتع 102002 ,هاأءداء 17‏ ,كلاعع 17116700 ,5اة][آعهطام1عهط ,كاللء 1021602 


25 م-.. 1716010601 ,1060115 1 يبقى جنس 
20010115 57 ويحتوي على أكثر من 60 توعاء ثلثها متشكل التخمر. 
تشترك بكتريا حمض اللاكتيك متشكلة التخمر في معظم التخمرات النموذجية التي 
تقود إلى حفظ الأغذية أو الأعلاف وإلى التحول» في حين تستخدم البكتريا 
المتجانسة التخمر لإنتاج حمض اللاكتيك بكميات كبيرة. 


عموماء يفضل استخدام السلالات التي تستطيع العمل بدرجات حرارة عالية 
(©* 45-62) لأن من شأن ذلك اختزال الطاقة المطلوبة لتعقيم الوسط. تستخدم 
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أنواع 10105011115 (مثل 141ء1..12615116) مع الجلوكوز كمصدر كربونيء» 
في حين تستخدم 1.7©11211715 و 511190770115 في وسط يحتوي على لاكتوز 
(مصل اللبن). وتستطيع 1,26]15آ .م580 061511161611 ..آ أن تخمر سكر المالتوزء 
في حين يمكن ل 04711/10211311 ..1 أن تخمر حتى النشاء. 


معظم الكائنات المجهرية المنتجة لحمض اللاكتيك تنتج نظيراً واحداً 
لحمض اللاكتيك. علماء أن بعض البكتريا التي» ولسوء الحظ تتواجد كملوثات في 
تخمرات حمض اللاكتيك» تحتوي على خليط راسيمي (111606702165) وبهذا 
تكون قادرة على تحويل نظير إلى آخر. 

بالإضافة إلى بكتريا حمض اللاكتيك» هناك أحياء مجهرية أخرى قادرة 
على إنتاجه» مثل 1112110115 21/5 121710 و 20091114115 8001/]115. مع العلم» أن 
هذه الكائنات لا تستخدم للأغراض التجارية. 


5 إنتاج حمض اللاكتيك 11 210 116اع32آ1 


على الرغم من التقدم الكبير في الوراثة الجزيئية لبكتريا حمض اللاكتيك؛ 
فإن عملية انتقاء السلالات لازالت تجري باستخدام الطرق التقليدية. إلى جانب 
صفة الإنتاج العالي لحمض اللاكتيك» يتم انتقاء السلالات الصناعية التي تتصف 
كذلك بتحملها للحمض ومقاومتها للعاثيات (5عع2528). 

يجب أن ترتقي المواد الخام المستعملة إلى درجة معيّنة من النقاوة» لأن ذلك 
سيساعد كثيراً في المرحلة النهائية لتنقية حمض اللاكتيك؛ ولكن هذا يعتمد على نوعية 
الصنف الذي يراد تصنعيه. وبما أن سعر البيع لحمض اللاكتيك منخفض جداًء فإن 
الاختيار المناسب لمصدر الكربون ذو أهمية كبيرة» وإن المواد التي تستخدم باستمرار 
تشمل شراب الجلوكوز (مثلاً المشتق من التحلل المائي للنشاء) أو المواد المحتوية 
على سكر المالتوز أو السكروز (من المولاس مثلاً) أو اللاكتوز (مصل اللبن). ينتج 
حمض اللاكتيك تقليدياً على شكل أملاح كالسيوم. ومعظم طرق التخمير التي تجري 
اليوم هي تحويرات بسيطة للطرق التي طورت في بداية عقد الخمسينيات من القرن 
العشرين. تجري هذه التخميرات في مفاعلات تصل أحجامها إلى 10 100 وباستخدام 
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مصدر كربوني بين 120 و 180 غم/لتر تحصل على تراكيز مناسبة من الأملاح 
المحتوية على النتروجين والفوسفات والمغذيات المجهرية. وبما أن بكتريا حمض 
اللاكتيك تظهر متطلبات غذائية معقدة لفيتامينات 1 وبعض الأحماض الأمينية» فيجب 
إضافة مواد داعمة مناسبة (مواد نباتية خام» مثل بادئات الشعير). وتجري عملية 
التخمير في درجة حرارة © 45 مع خلط خفيف (بكتريا حمض اللاكتيك هي بكتريا 
لاهوائية» ولهذا يجب إدخال الأكسجين). يحافظ على قيمة ال 1]م ما بين 5.5 و 60 
عن طريق إضافة كربونات الكالسيوم المعقم. كبديل لمعادلة كربونات الكالسيوم يمكن 
استعمال الأمونيا التي تساعدء كذلك في استرجاع حمض اللاكتيك عن طريق الأسترة 
(113102ه]85) (انظر أدناه). ولكن العملية في هذه الحالة تكون أكثر كلفة. بسبب 
خصائص حمض اللاكتيك في إحداث التآكل» فقد استخدم الخشب أو الأسمنت في 
الماضي في بناء المخمرات. أما في الزمن الحاضر فيستخدم الفولاذ الذي لا يصدأ في 
معظم الحالاث» خصوصا في حالات إنتاج أحجام كبيرة :ويثم عادة الحضول على 
تحول بنسبة 9085 - 9695 من الحد الأقصى النظري بعد 6-4 أيام. 

وصفت في المنشورات البحثية طرق إنتاج تعتمد على المزارع المستمرة 
أو الخلايا مقيدة الحركة؛ ولكنها لم تطبّق في الصناعة إلى حد الآن. 

وطورت تقنيات عديدة لتنقية حمض اللاكتيك» وتلك ضرورية لتحقيق 
متطلبات النقاوة المختلفة. إنه من الضروري جداً اختزال تركيز السكر المتبقي إلى 
أقل من 900.1 (وزن/حجم) عندما يكون الهدف الحصول على حمض لاكتيك عالي 
النقاوة. يوضح الشكل (9.15) الطريقة القياسية لاسترجاع الحمض من وسط 
غذائي نقي. أما المرق المستحصل من تخمير مواد خام ذات نوعية منحفضة 
فتحتاج إلى خطوات تنقية عديدة» ومن ضمنها التنقية بواسطة ترشيح محلول 
لاكتيت الكالسيوم الساخن؛ ومن ثم إعادة بلورته لعدة مرات. 

البدائل التي يمكن استخدامها تشمل الاستخلاص باستخدام المذيب (مثلاً 
استخدام 67طاء 1/(م10م150 أو 01مةغن8- 2 أو وعصتصتك تجتمتاتت1 تراعلد م1 
في مذيبات عضوية)ء أو بإجراء عملية الأسترة (55]614086100) باستخدام 
الميثانول» ثم إتباعها بعملية التقطير. 
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لكتات الكالسيوم المذاب عن طريق التسخين 


إزالة المعادن الثقيلة بواسطة السيانوفيرات السداسي 


تنقية بواسطة 


١  []‏ إ 


برمنغنات البوتاسيوم المعالجة ببيروكسيد التبادل الآايوني 
الهيدروجين 





الشكل 9.15: مخطط لاسترجاع حمض اللاكتيك من مرق التخمر. 
5 التطبيقات 11 


حمض اللاكتيك سائل كثيف القوام»ء يمتص الرطوبة بسرعة 
(1م119:00560) ويتوفر تقنياً بعدة درجات أو أصناف (613065©)؛ مثل الصنف 
التقني» أو الصنف الغذائي» أو الصنف الصيدلاني والصنف البلاستيكي. خصائص 
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هذه الأصناف وتطبيقاتها موضحة بالجدول 4-15. التقديرات الحديثة لحجم سوق 
حمض اللاكتيك هي حوالى 50000 طن سنوياًء ينتج 9970 منها بواسطة التخمير 
والباقي من خلال التصنيع الكيميائي. 


الجدول 4.15: الأصناف التجارية لحمض اللاكتيك واستخداماتها 








النوعية الصفة تطبيق 
ذو لون بني فاتح 
الصنف التقني 9080-0 حمض لاكتيك | صناعة لأنسجة والأيستر 
خالي من الحديد 
عديم اللون والرائحة إضافات غذائية:؛ إنتاج 
الصنف الغذائي أكثر من 9680 حمض | الطحين الحمض والعجين 
لاكتيك الحمض 
عديم اللون والرائحة أكثر ا 
معالجة الأمعاء» تحضيراء” 
الصنف الصيدلاني من 0 حمض لاكتيك له ود 1 
أقل من 1 رماد 0 
50 اللكقي بر (011617ع3[)» 
الصنف البلاستيكي ل الورنيش والبوليمرات القابلة 
١‏ من 700.01 رماد : 
للتكسير الحيوي 
5 الأحماض الأخرى 15 اع )0 


بالإضافة إلى حمض الستريك وحمض الجلوكونيك» وحمض اللاكتيك يوجد 
عدد من الأحماض الأخرى التي تنتج صناعياء ولكن بكميات أقل. 
5 حمض الايتاكونيك 210 عتدامءع12 
عرف هذا الحمض أصلاً كمنتوج لعملية تقطير حمض الستريك. وفي عقد 
الأربعينيات من القرن العشرين» وجد أن بالإمكان إنتاجه بواسطة التخمير باستعمال 
5 2211/1/0 . من الناحية الكيميائية» فإن حمض الأيتاكونيك هو بديل 
تركيبي لحمض 216153017(110. وبسبب سميّته القليلة» فإنه يستعمل بشكل رئيسي 
في صناعة البوليمرات المساعدة من نوع ستايرين بيوتادين عمع57) 
(00-2019:0615© 8111201606 ولكنه يجب أن يتنافس مع منتوجات مشابهة 
منتجة بواسطة الصناعات البتروكيميائية والتي تكون أرخص سعراًء و لكنها ليست 
بنفس الكفاءة في إنتاج البوليمر الصحيح. 
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الشكل 10.15: حمض الأيتاكونيك مُحضر بواسطة عملية التخمير 
المغمور باستخدام سلالات من كننه 1677 .4 أو 5له 13140111 .ل 
يتكون هذا الحمض كيميائياً بواسطة تفاعلات مشابهة لتلك المشتركة 


ولا 
|| 


في عملية تراكم حمض الستريك أي عمليات أيض هدمية للكربون .6-0061 


من خلال مسار ال 613013515© والتكوين المكمل لمادة أوكزالو 


أسيتيت بواسطة تثبيت 02© (الشكل 11.15). إضافة إلى ذلك - 206-6001 


وعلى العكس من “7890 .4 فإن :4-1671 تحتوي على أنزيم 


إضافي هو ع150<3125دءع0 عغ2)ندوع4ء والذي يكن مادة 12202214 من ع25)أدرمء015-4). وبما 


أن هذا التفاعل يتمركز في السايتوسولء ولأن أنزيمات 592401856 ©014126© و200214956 تتمركز في 
المايتوكوندرياء فقد اعتقد أن 4.407©,5, تنقل ©015-30211126© وليس السترات لتبادله مع الماليت 
خارج الميايتوكوندريا (الشكل 11.15). ربما يحتوي 0/7©15/ .4 على بروتين ناقل؛ مشابهاً لمصدر 
السترات المفترض وجوده في “7:70 .4 قادر على إفراز حمض الأيتاكونيك. خلال عملية التخمير. 
ويرافق تكوين حمض الأيتاكونيك تكوين كميات مختلفة من أحماض عنماءعاك وغعغلةتدة © و 
3311 . تشير المعلومات المتوفرة حالياً. إلا أن هذه الأحماض ليست ناتجة من تكسير حمض 


الايتاكونيك: ولكنها تتكون بواسطة مسارات أخرى. 


السيتوبلازم الجلوكوز 


البيروفات. + البيروفات 
الأيتكونات 7 


الأوكزالو اسيتات 


: إٍ 
الايتكونتات - 015)» المالات 


الأوكزالو اسيتات يمح 


الأيتكونتات - و ”١ض‏ ات أسيتيل التميم م 


الشكل 11.15: مخطط أيضي مبسط للتخليق الحيوي لحمض الأيتاكونيك. تم حذف التفاعلات الجانبية 


والمواد الوسطية التي ليس لها علاقة بالتخليق الحيوي لحمض الايتاكونيك. 





إن الإنتاج التخميري لحمض الأيتاكونيك يشابه عموماً إنتاج .حمض 
الستريك» أي أنه يتطلب وجود كمياتٍ زائدة من مصادر الكربون سهلة الأيض 


620 


(شواب الجلوكوق: متحللقت النثنا الخام» المولاني ]+ وكندا سطخيا خالياً للأكسجية 
الذائب» ومحدودية في الأيونات المعدنية من خلال تكون معقدات و/أو الترسيب 
بواسطة مادة ع167:837732016101 10ء"1 (البروسي الأز رق- عتآا8 مهأوونطط) 
أو بواسطة إضافة النحاس (انظر الجزء 2.2.15). يُقيد النمو عادة بواسطة تحديد 
القوسقات: المتوفرة. لما أنه ل تتوقر مطتومافة خلى تاثيز. ٠‏ دون + بوتاقن 
ال 11م هو كذلك مختلف : باحثون عدة قالوا إن اال 11م يجب أن يحفظ ما بين 
8 و 3.1 »ء وأن قيمة ال 11م المنخفضة تساعد على تكوين الناتج العرضي 
214 11213118116. تم تسجيل محصول قدره 97585 ( وزن / وزن ) من الحد 
الأقصى النظري خلال فترة خمسة أيام بعد الزرع (0010119731082) تحت درجات 
حرارة عالية (39 - 42 *0). وكما أشير إلى محاولات واعدة لإنتاج حمض 
الايتاكونيك بواسطة الكتلة الحيوية مقيدة الحركة. 

تتم عملية الاسترجاع عادة بواسطة التبخر المعاملة بالكربون النشط ومن 
ثم البلورة/ إعادة البلورة. يباع حمض الايتاكونيك بصنفين:الأول مصفىء يكون 
على شكل بلورات ذات لون أسمر شاحب إلى أبيضء أما الثاني» فهو الصنف 
التجاري وذو لون أغمق. 

الاستخدام الرئيسي لحمض الايتاكونيك يكون في صناعة بوليمرات 
ستايرين بيوتادين المساعدة وفي مستحلبات المشبكات والأصباغ لتحسين خاصية 
التصاق البوليمر. وبسبب مجاميعها الحمضية فإن البوليمرات المتشكلة الناتجة 
تكون ذات خصائص مخصبة للماء. 

يضاف حمض الايتاكونيك كذلك وبكميات قليلة (أقل من 962) في عمليات 
التغطية بكلوريد الفينيليدين (0083615255) 011015106 7103/110626ا) حيث يؤدي 
ذلك إلى تحسين خواص الالتصاق على الورق والسيلوفين وأغشية 201960 
3131 1113:1606 في عمليات التعليب والتصوير. 


يبلغ الحجم الكلي للسوق حوالى 15000 طن سنوياً. في حين أن هناك 
حاجة كبيرة إلى استبدال الأكرايليك أو حمض ميثاكريليك في البوليمرات» وهناك 
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إمكانية لنمو سوق حمض الأيتاكونيك» فإن التوسع في هذا السوق يكون ممكناً فقط 
بخ خاذلكتدى اكليف الإقاع. حيظ زع الندن: الحالن جو الانولان اريك )كام 
تقريباً. 
5 حمض الاسكوربيك (فيتامين '©) 10 عغاطنامءو1-2آ] 
214 116م450 -.آ حمض الأسكوربيك هو الاسم الرسمي الذي أطلقته 
)خط ن]] (215ء1تطعطن لع1اممرخ لطهة عتناط 01 2متمنا 021105231معام1) على 
تتاميق. 6 اكتقف: هذا العبكن كلمن من الئل في .عام :1998 باط 
0901/1 - 4م526. وأكثر صفاته أهمية هي الأكسدة القابلة للعكس 18676151616 
(071031100 لحمض ع0613:010-1-3560151 (الشكل 12.15)ء الذي بواسطتها 
يستطيع تكوين نظام الريدوكس 5356602 18600). يُحفز عدد من الأنزيمات 
بواسطة حمض الأسكوربيك. وبالأخص أنزيمات 1010878622565 الحاوية على 
الحديد وأنزيمات ال 120207378623565 الحاوية على النحاس. إن أحد أفضل الأمثلة 
لأغراض نقص حمض الأسكوربيك هو داء الأسقربوط (561153) الذي يمكن 
توضيح سببه بعدم فعالية هذه الأنزيمات المؤكسدة (0:103565) المطلوبة في عملية 
التخليق الحيوي للكولاجين. علماء أن حمض الأسكوربيك يعمل كذلك على حماية 
الجسم ضد تكون مواد النايتروسوأمين (711053701265) وجذور الأكسجين 
(182016215 طوع::0) السرطانية» كما أن له وظيفة أساسية في عملية أخذ الحديد. إن 
هنا العنقات» بالاقتراك مم ضقاكة العذائية الحيدة: ومتكه البتفضة» حي السب 
الرئيسي للتطبيقات العديدة لفيتامين 0) في الصناعات الغذاية والصيدلانية. 


0014 بت ها 
014 لق بان 4 
01] 
5250535 -- 0.0 
[1] 
0 0 10 
حمض ديهيدرو الاسكوربيك - .1 حمض الأسكوربيك 


الشكل 12.15: حمض الأسكوربيك في حالة توازن مع حمض [0] 1:01مء45-.آ127:01:0-1ء2. 
تعني أكسدة: [11]] تعني اختزال. 
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تجارياًء ينتج حمض الاسكوربيك بارتباط خمس خطوات كيميائية عضوية 
صناعية وخطوة تحول حيوي واحدة» بعملية تعرف بمجموعهاء تخليق رايشيستاين 
(53781456515 طأء]5طء161). المبدأ الأساس في هذه العملية هو اختزال 0-1 لل «1 
- جلوكوزء وأكسدة 0-5 و 0-6.: في حين تحافظ بنفس الزمن على الخصائص 
الهنسية (15للضلطع) 022 و١3‏ التحطط التقليدي موض بالشكل (13.15): 
إن الخطوة الحفازة بواسطة الكائن المجهري هي أكسدة (1 - سوربيتول إلى .1 - 
سوربوز التي تقوم بها البكتريا :301171/11 402105217. تجري التخمرات على 
المستوى الموسع تحت درجة حرارة 30 35 0"- و 11م 4 - 6. والخطوات الست 
لعملية تخليق. رايشيستاين تنتج عموماً أكثر من 9690 :وبهذا فإن المخصول النهائي 
لحمض الاسكوربيك يكون حوالى 60؟. تبلغ تقديرات الإنتاج الصناعي الحالي 
حوالى 80000 :طن سشرياء ولع قينة الوق العالمي. 600 مليوق افولا أموركي 
وفعدل كفو طنوئ 'قدرنه 50405 وان جزءا كبيرا من هذه الكنية ينتج كحمكن 
أسكوربيك حر. 

أجريت محاولات لإنتاج حمض الأسكوربيك مباشرة بواسطة التخمير ولكن؛ 
وإلى حد الآن» لم تصل أي من هذه المحاولات إلى درجة العمليات الصناعية. تتمكز 
الطحالب المجهرية العائدة إلى جنس 07/107114 من تكوين حمض الأسكوربيك -,.آ 
من 2 - جلوكوز مباشرة» ولكن بكميات قليلة جداً. فالكتلة الحيوية لهذه الطحالب 
الغنية بحمض الأسكوربيك تستخدم حالياً كعلف أو إضافة علفية للأسماك. 

نتيجة لذلك» وبالرغم من استهلاكها للطاقة» وحاجتها إلى درجات حرارة 
وضغط غاليين اللعديد من الخطوات» واستخدامها لكميات كبيرة من المذيبات العضوية 
واللأعضوية: .والكلفة العالنة للتكلصن. من الفكضلات: الداقدة. قاف وزلن ةا الام ل 
توجد طريقة بديلة لطريقة تخليق ريشيستاين؛ علماًء أن هناك عدة محاولات لاختزال 
عدد خطوات تخليق المواد الكيمياية العضوية من خلال استخدام مواد أولية أكثر 
بلاقب متققة بانملة الكانداك: النتعيرية.. [م افق .مذ المكار لك كجاها سوكيةة 
بالشكل (13.15): أحد الاحتمالات هو إنتاج حمض 10210ناع-.آ 2-1610 من -.آ 
>5 بوساطة التخمير2 باستخدام 11 1 0[ 0 كل و 
65 1110110011 فلمحاصيل هي ما بين -90 
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5 ولذلك ستوفرء عندما تتم عملية التوسع» طريقة إنتاج أرخص لحمض 
الأسكوربيك. 

الجدول 5.15: الأحماض العضوية الأخرى التي يمكن إنتاجها بواسطة الأحياء 
المجهرية. 


حمض التارتاريك 5 01 011/0705 | المشروباتء الأدوية 
حمض الفيوماريك 5 011 أ صناعة البوليستر 
5 اأ|ا صناعة ,1آ- أسبارتات 
حمض الماليك 17 1 ١|‏ المشروباتء النكهة 
حمض أنواع - 6805-2-3 مادة مولدة لمادة -8 
عتطاعع51 0م18 د طرق اماع ة ]1 
111 1 
ا 
حمض سكسينيك 4177127 
حمض كوجيك 110106 موه حم مبيدلت 
حشرية 
حمض جاليك 17 م|إ| صبغات زرقاء 














.ا الجلوكوز 
0 1 م 2.5 - ثناني كيتوني - 
.مم | كمض الغلوكونيك 
اتاعهحاه 7مصد 6 
السوربيتول 077 
ذا 0 
66 61000003 | 2: - كيتوني - حمض 


الصوربوز .1 “تله الغلوكونيك .1 








١ 


6- ثناني - 0- الآيزوبروبيليدين 
ألفا - ر1-السوربيتوفورانوز 





6 - ثناني - 0- الأيزوبروبيليدين 
حمض الغلولونيك -2-,1 كيتوني 
1 


١ 

١ 

1 

8 

١ 

ِ 

/ 1 
1 

١ 

١ 

| 

حمض الأسكوربيك - | 
| 








(توليف رايخشتاين) 

الشكل 13.15: مسار نصف صناعي لحمض الأسكوربيك 1) تشير الأسهم الغامقة إلى 
الخطوات التي يمكن إجراؤها بواسطة التخمير أو بواسطة التحفيز الحيوي. الكائنات المجهرية 
المعنية موجودة داخل الصناديق. 
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إن نظام التحفيز الحيوي المستمر يعتبر نظاماً واعداً لتخليق المواد الوسطية 
لعملية رايشستاين» ويعتمد هذا النظام على تحويل الجلوكوز أولاً إلى جلوكونيت 
بواسطة أنزيم 0613:0086285©6 0110056 يعتمد على 714102 معزول من 
8 يييتم التحويل اللاحق إلى 11002316[ع-(1- ماع11[ - 2:25 
بواسطة 061177050861235 1116012216ع-(12- 101110 - 2825 المرتبط بالغشاء 
والعامل المساعد © 59/0110126©. أخير ا يتحول 112012216[ع-(1- م1ع011[ - 
5 إلى 1600123816!ع -.آ- م1660 - 2:5 بواسطة 011101816 - (1[ - ماعء011[ - 
5 15601001856 مع تجديد إنتاج +108102 بواسطة 01000866 
5ع 10ل 5ع . 


المسار الآخرء القصير جداً والحفاز حيوياًء لتخليق حمض الأسكوربيك 
يكون ممكناً عن طريق 0184086هم1ناع-.1 التي يمكن تحويلها مباشرة إلى 
حمض الأسكوربيك بواسطة أنزيم 0613:0508602356 1110201801006ع-.1آ في 
حين يمكن الحصول على 1-810105201361056 بسهولة بواسطة الإضافة الكيمياوية 
للهيدروجين إلى 1110111020131016ع-(1. إلا أن هذه المادة الأخيرة تستحصل من 
الجلوكوز أو النشاء بكميات قليلة فقط. 


5 الأحماض الأخرى 5 تاعط)0 


يمكن إنتاج عدد من الأحماض الأخرىء التي لها علاقة بدورة حمض 
ع2 عتاتيةمطهوع 11 سرون #اكها. ولاو كاك حيوة علدا أن إنتاج إحدى هذه 
الأحماض لم يصل إلى المستوى الصناعي بعد. بعض هذه الأحماض موضحة 
بالجدول (5.15). مثل حمض الفيوماريك؛ كان قد تم إنتاجه في الماضي على 
المستوى الصناعي بواسطة التخميرء ولكن مثل هذا الإنتاج لم يتمكن من منافسة 
الإنتاج الكيميائي الحالي. 
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5 قراءات إضافية نمع" تاعاس1 


رع161طنامط .2 0طة ,لإء1001ا [0.١‏ .لم يمعلعكط .5 ,./ط ,اعنان5نا0م8-متلدءه00) 
عتأعمء6) :15اع12 15اعع12601000 12 0[1552طةة0) 51521 616ما1عومم“ 
أوءثاممك ””.ع<نا1 7ة7اتطتةط لع07 01ادهن) عمطتلإحصط له مد لاموع] 

24-2 .جزم ,(2002) 60 .701 ,نووه/70عء2101 أدبن برو ه05101رء ةلال 


-1 101 و5عطاعة20ممخ 21م1ع10مصطءء 8101“ ,11013 .]1 لله عأءمعصقط .10 .]1 
,(2002) 20 .1701 ,رو 181016777010 137 كد77 “,1ع ددله:ط 101عخ ع اطنامعوه 
-299 .مم 


0عك عتناان) معع1لظ 5نالاعتءمعف" ,كاءء1طنك]ا .2 .ن) له .هآ ,ولكلممة ]ا 
”,8027 عاعوا8 عمك1ه11-117ء1717 115 1516320ء1120] 1177 20[ :2102 الاستتاععم 
.-1859.م2 ,(2003) 1701.61 ,نوو م1 «تطعء8101 درن برو ه0101تء 1ل[ لمء 1اصروك 


:ما ”.10عةى عتاعمط“ ,تطعم8 .74 له بكاعمتصطمظا .ل ,.>كا[ بعلوء5ة] 
,0[15111طماعل مقاط إن كاء ه27 ,6 .1701 بلع 274 ,نرومامتراعءاه81 
.294-66 .مم ,(1996 رع الطعطن) ع1138ء7 :لطتاعطماء ”117) عتاع ما .3/1 نز لعاتلء 


مط ”.10عى ع1لن)“ بكاعصتصطام؟ا .ل للتهة بعكاعء1طنكز .2 .ل) ,./ا ,تطاءعم] 
,0115111 5م12 مقاط إن كاء وه ,6 .1701 بلع 274 ,نرومامجراعءاه81 
.308-45 .مم ,(1996 وعالطعطن) ع1138ء7 :لطتاعطماء ”117) تع ما .3/1 نز لعاتلء 


”,105عش عاصدع 01 تتعطتتنا ,كأعصطتططهم ا .ل مه بكاعع1ط دكا .2 .ل ,./طا تتطاعم] 
111 [0[ا0 271771 0 200 ,6 71 لع 254 ,(9 111010/ 81012 :111 
.364-79 .مم ,(1996 وعالطعطن) 71138 :لطتاعطماء 117) نتطاع ما .3/1 نإ 0ع11لء 


1 *.10عث 16لمع11" بكاعصمتصطم؟ا .ل لمة عكاءعاطنك]ا .2 .ن) ,.84 تعمل[ 
,0115111 طماعل[ مقاط إن كاء وه ,6 .1701 .لع 274 ,نرومامجاعءاه81 
347-62 .مم ,(1996 وعتلطعطن) 71138 :لطتاعطماء 117) نتحاع ما .3/1 نز 0ع11لء 


همه 105عخث 155131 كسا" ,كاعصتصطام؟ا .ل لله عاععء1اطنك]ا .2 .ل .1 ,نتاءعم] 
,.05» بطعتلك]ا .لى .154 الله أأعمصعظ .117 .ل نما ””روع1ناعه85401 الهمه “تعطاه 
نذالا ,ع8 متلدع1) 211015ء1امصك 10/517101 710ه ‏ :رو 181010 :]4576111 

91-1 .مم ,(1992 ,تلطه مطعطاع 1] -ط 01 تاع 8 


34 1000 ص1 وتتعاعة8 10عى عتاعة ا“ ,اعامة8012 .8 .1717 مله .8 .3/1 روع5)11 
 0/ 2 7000‏ 01117101 - 777177101101101 *“,7ق12:2052017' أمعتتدن) ‏ تتاعطا 
.1-29 .مم ,(1997) 701.36 ,نوو ه/0510ترء ةلال 


1201 01 2001161101 21عاع010قطعع 8101“ ,م110ه70 .نآ .1 لخنة .1 رعع111111 
.0 ,(2001) 56 .7701 ,نرو7010ءء8101 أوتره نروه0510/1ترعتثل[ أمءأاصمك *:ي10اعخل 
.289-55 
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السكريات المتعددة الجرثومية 
وزيوت الخلية المفردة 
111011625 


0115) لاء) عاعدزك 2110 


جيمس وين مم1 .2 وعسول 


شركة مارتيك للعلوم الحيوية؛ الولايات ‏ لذلا .010ن) دععسعك و81 عاعاصة31 
المتحدة الأمريكية 

اليستير أنديرسون 

جامعة هالء المملكة المتحدة عآنا وللسطط 1ه «جااوضع امنا 


50 .ل 211 )4115م 


6 المقدمة 111000110 


عندما تزود الكائنات المجهرية بكميات زائدة من الجلوكوزء أو بمصدر 
كربوني آخرء وبالطاقة» فإنها تعمل على إنتاج واحد أو أكثر من مركبات الخزن 
داخل الخلية يكون قابلاً للاستعمال من قبل الكائن المجهري في حالة مواجهته 
لظروف انعدام المصدر الكربونيء أي في حال التجويع (51815314100). 

تعتمد بعض أنواع الخمائر والفطريات والطحالب المجهرية على مراكمة 
كميات كبيرة من الزيوت أو الدهون. أما بالنسبة إلى البكتريا فهي غالباً ما تعمل 
على مراكمة البوليمر المعروف ب ع20157253:01075211320216 (4.]آ2). ويمكن 
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رؤية كلا النوعين من مركبات الخزن تحت المجهرء كأجسام ضمنية مميزة داخل 
الخلايا. يبلغ تركيز هذه الأجسام المخزونة إلى 9970 أو أكثر من الوزن الجاف 
للخلية في أنواع معينة. إن مادة الجلايكوجين (6176086526©) (أحد بوليمرات 
الجلوكوز ويطلق عليه أحياناً اسم نشا البكتريا) والتريهالوز 156521056 (سكر 
ثنائي) هي أمثلة أخرى معروفة لمركبات الخزن الجرثومية. وبدلاً من إنتاج .5114 
أو الدهون» تقوم بعض الكائنات المجهرية أحياناً بتخليق كميات كبيرة من 
السكريات المتعددة (1211065ع2013:536). وغالباً ما تكون الكميات المنتجة كبيرة 
جداً بحيث تفرز إلى خارج الخلية» وبهذا تكون» وعلى العكس من مركبات الخزن 
الأخرىء خارج الخلية (111133[عع1:23). 

يُحفز تخليق جميع هذه المنتوجات عندما يقيد النمو بتوفر مادة غذائية 
أساسية غير الكربون. وعادة ما يُختار النتروجين كمادة غذائية مُحدِدَة. وبهذا فعند 
نفاذ النتروجين تستمر الخلايا بتمثيل مصدر الكربون ولكن» وبسبب توقف النموء 
لأن النتروجين ضروري لتخليق البروتين والأحماض النووية» فهذا الكربون الداخل 
سيوجه نحو مركبات الخزن. إن نوع مركب الخزن المتكون يعتمدء طبعاًء 
وبصورة كلية على التركيب الوراثي للكائن. 

ركنا في هذا الفضل. على متترجات: الخزن. الجركومية ذا القزمة 
التجارية. وهذا يعنيء أننا وبخلاف ما هو موجود في فصلنا المنشور في الطبعة 
الثانية من هذا الكتاب» سوف لا نغطي إنتاج مواد 5ع2034هء]201:3:010:3:21 
لأن الأهتمام التجاري بهذه المواد قد تضاءل كثيرا.. علما أن السكريات المتعددة 
والزيوت لا زالت مواد مهمة في التقانة الحيوية. 


6 السكريات المتعددة الجرثومية 11111165 
6 المقدمة 1101120103111 


الكثير من الكائنات المجهرية تنتج كميات محسوسة من السكريات المتعددة 


عند توفر كميات زائدة من مصدر الكربون. ويتراكم بعض من هذه السكريات 
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المتعددة في الخلية» وتعمل كمركبات خزنء حيث إن الجلايكوجين هو خير مثال 
على ذلك. والسكريات المتعددة الأخرى المعروفة بالسكريات المتعددة الخارجية 
(825) 311065طء017:536م1820: تفرز بواسطة الخلايا وهي عادة السكريات 
المتعددة الجرثومية ذات الأهمية التجارية. وقد تبقى هذه السكريات مرتبطة بالخلايا 
على شكل كبسولة أو مادة مخاطية لزجة» أو أنها قد تذوب في الوسط. يعتمد هذا 
على عدة عوامل مثل التركيب الكيميائي للسكر المتعدد» وعلى مدى شدة هز 
الزرعة. وعلى الأوساط الصلبة» وقد تنتج مستعمرات كبيرة لزجة (الشكل 1.16). 

في حين أن بعض السكريات المتعددة الخارجية الجرثومية» التي تعرف 
عموماً في الصناعة بالأصماغ (6105©): هي منتجات تجارية معروفة» إِنَا أنها 
يجب أن تتنافس مع السكريات المتعددة النباتية» والتي يصنع قسم منها بكميات 
كبيرة جداً وبسعر منخفض. يمكن الاستمرار بإنتاج السكريات النباتية» وإذا تمّت 
السيطرة الجيدة على عملية التخمير سيكون بالإمكان الحصول على منتوج دائم جيد 
يمكن الاعتماد عليه. علماء أن التخمير هي عملية مكلفة نسبياء وهي غير ملائمة 
لصناعة المنتوجات الرخيصة حتى ولو كان ذلك بأحجام كبيرة. 





الشكل 1.16: سلالة 11121100114 7561:001101105 المنتجة لمادة الألجينيت (©12216زع41ى) 
نامية على الأجار 45231). 
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6 الصفات العامة وع نالا مهام 2[1اعمء 0 


إن السكريات المتعددة الجرثومية» مثلها في ذلك مثل السكريات المتعددة 
للنباتات والأعشاب البحرية (5631766015)» هي ذات قيمة بسبب إمكانية استعمالها 
في تحوير خصائص السريان للمحاليل (15601089). إنها تعمل على زيادة 
اللزوجة وتستخدم عادة في مواد التثخين» والهلام والتعليق. 


إن بعض السكريات المتعددة مثل الديكستران والسكليروجلوكان 
(3ء1اآع50160) متعادلة وخالية من المجاميع القابلة للتأين. أما الأنواع الأخرى؛ 
مثل الزانتان والجيلان» فهي حمضية. إن السكريات متعددة الحمضية» والتي لها 
قيمة تجارية أكبرء هي من نوع الالكتروليتات المتعددة (013/165اءع20137:1): 
رفي اتخترى على سجاميع #زيوكسيل من أحماطن لبور وكيك 6145 :090818): 
مثل حمض 3011 61110110010 (الشكل 2.16) وعلى/ أو مجاميع بيروفيت. 


يتأثر شكل جزيئات السكريات المتعددة في المحلول بالقوة الأيونية (تركيز 
الملح)» وبالرقم الهيدروجيني» وبتركيز السكر المتعدد. وتتأثر السكريات متعددة 
الحمضية عموماً بشكل أكبر بوجود الأيونات الموجبة (086025) في المحلول. 
يمكن للأيونات الموجبة الثنائية أن تربط سلاسل السكريات المتعددة مع بعضها 
بعضاً لإنتاج هلام قوي. 


000 


0 بره 


0 
0 


الشكل 6 تركيبة حمض الغلوكورونيك» وهي موجودة عادة في السكريات المتعددة الخارجية 
(1131065ع01/536م0<») الجرثومية. 
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6 الزانتان 200 


ينتج الزانتان بواسطة البكتريا السالبة لصبغة جرام 22877170770105 إن 
الو انقان .هئ 'أقش "السكريات المح الخازجية اعمال" و اككر ها دروا لذ القاك 
هو بوليمر كبير ذو وزن جزيئي يزيد على 107 دالتون. إنه بوليمر متفرع يحتوي 
على عمود فقري من الجلوكان (6116370©) مرتبط على شكل (4+-1) - 8 (أي 
بوليمر من الجلوكوز) وترتبط به سلسلة جانبية مكونة من سكر ثلاثي» مع جزيئات 
السكر المتعاقبة في العمود الفقري (الشكل 3.16). يعتمد محتوى البيروفيت 
والأسيتيت على سلالة البكتريا وعلى ظروف الزرع ومعاملة البوليمر. وليس لهذه 
المواد تأثير كبير في خصائص البوليمر. 

يعتبر الزانتان اليكتروليت ددا لوجود جزيئات حمض 011101110110 في 
سلاسله الجانبية. بالرغم من كونه سكراً متعدداً حمضياء إلا أن لزوجته مستقلة: 


نسبياًء عن تركيز الملح. 
ج1)-10)-6-0-(4 +1)-6-0-03/10-(4<- 
2 الا 
1 46 


3 11 
13-6-0-4/ض!-0-س -(2 ج-1)-م0 6-0-1 -(4ج-1)-3/!-0- 


الشكل 3.16 تركيبة الزنتان. مدى أستلة الوحدة مانوز المتاخمة للعمود الفقري هي عادة 
0 لكن يمكن أن تكون أقل من ذلك بكثيرء أو ما يفوقها. 

يعتبر الزانتان أكثر السكريات المتعددة الجرثومية أهمية من الناحية التجارية» 
ويبلغ الإنتاج الحالي له حوالى 20000 طن سنوياً. المّصّنِع الرئيسي لهذه المادة هي 
شركة 16100 التي هي جزء من 210253840. استخدم الزانتان لأول مرة عام 
7 ورقاليا ما يعمل كناذة ضيف آر تليق أن صكم هات أو اللسيطرة على 
اللزوجة في الصناعات الغذائية. لقد استغلت هذه المواصفات كذلك في الأصباغ المائية 
وعدد كبير آخر من التطبيقات المنزلية والصناعية. يستخدم الزانتان الخام كمادة تعليق 
(620128م515) وتزييت خلال عمليات الحفر في الصناعات النفطية. 
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6 الدكستران 106 


الدكستران (الشكل 4.16) عبارة عن 0-8173 يحتوي على ارتباطات 
مختلفة» اعتماداً على الكائن المنتج. ينتج بواسطة أنواع مختلفة من البكتريا الموجبة 
والسالبة لصبغة جرام من ضمنها البكتريا 772567116701065 1,21/0110510 وأنواع 


222 2115 


وعلى عكس معظم السكريات المتعددة الخارجية التي تصنع داخل الخلية» 
فإن الدكستران ينتج من السكروز بواسطة أنزيم خارج الخلية يسمى 
556 ها لذي يعمل على السكروز من خلال بلمرة وحدات الجلوكوز 
وإطلاق الفركتوز الحر إلى الوسط. 


يتم التلاعب بمواصفات الدكستران عن طريق التحلل المائي لبوليمراته 
المترسبة بواسطة المذيب وذلك باستخدام أنزيمات ديكسترانيز خارجية» أو باستخدام 
حمض غير قوي للمعالجة» لتوليد منتوج ذي وزن جزيئي مرغوب. كان الديكستران 
أول متعدد سكري ميكروبي ينتج تجاريا وقد صنع بواسطة شركة 203102018 لقرابة 
0 عاماً. استخدم أولاً كمادة معدّلة (465061:) لبلازما الدم. أما الآن فله تطبيقات 
سريرية عديدة» مثل منع التخثر ولامتصاص السوائل في ضمادات الجروح. لا يزال 
السيفاديكس ع0 خطمء5) وسط ترشيح هلامي معروف» وللدكسترانات في الوقت 
الحاضر تطبيقات مختبرية أخرى. ويستخدم الدكستران كذلك في المواد الغذائية. 
جم()-ن|-م-ن-(موج 
ج])-ن|-0-م-(2جج 
جل))-ن|0-6-م-(وجج 
ج-4)-0-310--(4ج 


الشكل 4.16 تركيبة الديكستران. الربط السائد هو(6 + 1) - 06. 
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6 الجيلان لطولاء) 


الجيلان (الشكل 5.16) هو عبارة عن سكر متعدد متشكل 
(0177:536613110م116161) خطي تتكون وحداته المتكررة من جزيئتي جلوكوز» 
وجزيئة حمض 611101110110 واحدة وجزيئة سكر رامنوز (©185231332056) واحدة. 
الجيلان هو عبارة عن سكر متعدد مكون للهلام ينتج بواسطة البكتريا 
04 1001710115 . تم تطويره من قبل شركة .120 100ع12 في الولايات 
المتحدة الأمريكية على شكل 6611166 عن طريق نزع الأسئلة (19400/جاء1263) 
ضمغ الجيلان الأصلي (عن.طريق الشسكين يدرجة خنطية 11م -:10) الأ هو 
مؤستل (3061/1860 - 0) على أحد جزيئتي الجلوكوز. فالمنتوج المنزوع 
الأستلة هو هلام قوي وهشء ويمكن أن يكون بديلاً للأجار والكاراجينان. يوفر 
الجيلان فوائد عديدة مقارنة بالأجار (37ع4) في تطبيقات الأحياء المجهرية: فهو 
مقاوم للتكسير الأنزيمي» وله قوة هلامية أعلى في تركيز أقل. يتأثر تكوين الهلام 
بدرجة الحرارة ووجود الأيونات الموجبة ويخضع البوليمر إلى تحول من الشكل 
الحلزوني إلى الحلزون المزدوج عند تكوين الهلام. 

تمّت المصادقة على استعمال الجيلان في الغذاء وهو يستعمل بشكل واسع 


كمادة مثخنة. 
<-1)-8 8 حاءم-(4 ج؟)-ه|8-0-6-(4 )ذه |6 -م-86-(4+١)-8-076|0-(3<-‏ 


الشكل 5.16 تركيبة الجيلان . *هذا الجلوكوز يحمل مخلفات - 0 اسيتيل وغليسيريل في 
البوليمر الأصلي. 
6 سكليروجلوكان 510 


السكليروجلوكان (الشكل 6.16) هو سكر متعدد متعادل يتكون من عمود 
فقري مكون من 1100© -(3<-1)» ومن فروع تتكون من وحدات جلوكوز 
مفردة مرتبطة بتتابع منتظم إلى كل ثالث وحدة جلوكوز في سلسلة البوليمر. هذه 
المادة هي سكر متعدد خارجي ينتج بواسطة الفطريات» حيث تنتجه أنواع مختلفة 


0233 


من جنس 5©1©70111117. إن النوعين 1201/5117 516701111111 و 56/1©1:0111/111, 
7 هما أكثر الأنواع أهمية في الإنتاج التجاري لهذه المادة. 

السكليروجلوكان هو عبارة عن سكر متعدد ذائب وهو بشكل بلاستك كاذب 
على مدى واسع من ال 011 ودرجات الحرارة ولا يتأثر بالأملاح المختلفة. 
يستخدم في تثبيت الطين أثناء عمليات الحفر وفي أصباغ اللاتكس وأحبار الطباعة 
وتغطية البذور (026108»© 5660). 


-<3(-86-10-010-)1-+3(-6-0-)16-)1+3(-6-0-)3|16-)1-< 


0-6 


0 
6-0-1 
الشكل 6.16: تركيب السلكليروجلوكان (5©16105111©212). 


6 الكيرد لان ا الاق 


الكيردلان (الشكل 7.16) عبارة عن 11092ع-1+3-8 ينتج على شكل 
سكر متعدد خارجي بواسطة 71110967165 .1707 6©©0115/ 1/0179567765/. تنتج 
البكتريا “001050127 4270501171111 و 7171120527165 .4 و 12/1120511/111 
11 متعدد سكريات مشابه للكيردلان. وعلى عكس السكليروجلوكان» فإن 
الكيردلان لا يذوب في الماء ويكون هلاماً قوياً عند التسخين فوق ©* 55 وإِن 
تكوين هذا الهلام هو غير رجعي. يمكن استعمال الكيردلان كمادة مكونة للهلام في 
الأغذية المطبوخة» وكذلك كمادة ساندة للأنزيمات المقيدة الحركة. صفات 
الكيردلان تشابه صفات 1112312ع8--1-3 واللامينارين (1-212123111) الموجود 
في العديد من الطحالب البنية (ع3159 81059). 


<--1)-10/-0-0-(8<- 
الشكل 7.16: تركيب الكيردلان. 
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6 اسلبولولان لسلسم 


البولولان (الشكل 8.16) هو عبارة عن 0-0113 مكون من وحدة سكر 
ثلاثي متكررة. ينتج تجار بي باستخدام الفطر ‏ 12211111110715 411/1-2010510/21/1117. 
عملية التخمير بطيئة نسبياً (5 أيام) مقارنة بإنتاج السكريات المتعددة الخارجية من 
البكترياء ولكن يتم تحول 7570 من المادة الأولية (جلوكوز) إلى سكر متعدد. 


يكون البولولان أغشية وألياف قوية يمكن تشكيلها (70101060). إن أغشية 
البولولان أقل نفاذية للأوكسجين من السيلوفان والبولي بروبيلين» وبما أنه منتوج 
طبيعي» فإن البولولان قابل للتكسير الحيوي. تنتج بوليمرات مشابهة للبولولان من 
قبل بعض البكتريا. 


حجس]))-واتا-0-م-(4ج)-هو|6)-0-م-(ه4د)-و|6-ناس-(6 


الشكل 8.16: تركيب البولولان. 


6 الجينيت 01 


الجينيت هو عبارة عن بوليمر خطي يتكون من حمض مانيوروتيك 
©1001 وحمض 01111110010 (الشكل 9.16). ينتج بواسطة البكتريا السالبة 
لصبغة جرام 11101 :1201050161 و أنو اع جنس 7205©1/001110105. إن هذا 
السكر المتعدد الخارجي البكتيري مشابه للألجنيت الطحلبي (عشب البحر). باستثناء أن 


بعض وحدات حمض ©7/131111101510 مؤستلة في الموقع () (0ع0-3665/124). 


تعتمد الوفرة النسبية لأحماض 110110انتطة2/1 و 1111150816 6: ودرجة 
الأستلة على الكائن وظروف النمو. فالبوليمرات ذات المحتوى العالي من حمض 
طم هي على شكل هلام مطاطء في حين أن تلك الغنية بحمض 
نم6100 تأخذ شكلاً مختلفاً وهي هلام قوي وهش. إن الألجنيت ليست بوليمرات 
مساعدة عشوائية من حمض 11311111110110 وحمض ©0011111150116. وإن المناطق 
المحتوية على مونومر (7210201261) أحادي (مثل 1- -/11-11-11-1/1-1 و -0-0- 
0-0-0-0) قد تتواجد في السلسلة. تعرف هذه بتراكيب القطعة ع1له810) 
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(5]116]0165 وهي تؤثر كذلك في شكل وخصائص البوليمر. تستخدم الألجنيت 
المشتقة من الأعشاب البحرية بشكل واسع في الصناعة الغذائية كمواد مثخنة ومكونة 
للهلام. كريات الألجنيت توفر طريقة بسيطة وفعالة لتقييد حركة الخلايا والأنزيمات. 
يخلط معلق الخلايا أو محلول الأنزيم مع أملاح الكالسيوم ويترك لينقط (م:105) على 
محلول من الألجنيت. تتشابك سلاسل السكريات المتعددة عن طريق ترابط الأيونات 
الموجبة الثنائية مع مجاميع الكربوكسيلء مكونة الهلام. إن الألجنيت مفيد كمادة أساس 
لتقييد حركة الخلاياء ولكنه قد لا يحتفظ بالأنزيمات بشكل كفوء. 


لا يستخدم الألجنيت البكتيري تجاريء وذلك لأن السلالات المنتجة غير 
مستقرة نسبياً وهي تفرز كذلك أنزيمات حالة تعمل على خفض الوزن الجزيئي 
للمنتوج» ومع» أن هناك إمكانية عالية لاستخدامه تجارياً بسبب إمكانية توليد 
بوليمرات بمدى واسع من المواصفات من خلال الانتقاء المناسب للسلالة المنتجة 
وظروف التخمير. 
000 


<,) حمض المانورونيك .8-0-(4جل 


0001 
]و برو ل 
0 
00 
<-1) حمض الغولورونيك -1-ج-(4<-ل 


الشكل 9.16 تتألف الألجينات من حمض 1/131010104101112 وحمض ع1آاه"اناانا6. 
نسب وتسلسل هذه المونومرات تعتمد على مصدر البوليمر. 
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6 التخليق الحيوي للسكريات المتعددة 
65+ أ ذأوع ه8105 
يوضح الشكل (10.16) التخليق الحيوي للزانتان. يتم تجميع كل مونومر 
على ناقل دهني (الشكل 11.16) مثبت في الغشاء السايتوبلازمي» قبل نقلة إلى 
سلسلة البوليمر النامية. إن الناقل الدهني يكون مشابهاء أو مماثلاً لمادة 655 
50131 1500161 المستخدمة في التخليق الحيوي لطبقة الببتيدوجلايكان 
والسكريات المتعددة الدهنية في جدار البكتريا. 
اذل التقليق الحيوي: : للزالفاق. اتمل. التيوكليوئدات.: الشكرية. .مكل 
(ع3111605)-1[102) 1116056) ع1216م105م01 1110126 كمولدات منشطة توفر 
الطاقة المطلوبة لتكوين الأواصر الجلايكوسيدية بين السكريات الأحادية المتجاوزة. 


1 
حصداا-ذفء 6١‏ -صودا!ا-ه 0-6١‏ 61-م-م. ل هن 
ٍ جد 
١ 2‏ 


م-م- دهن رمعم 


5. 


7 « ا م 7 

ل١‏ : 7 
م. دهن مدااس عات جدلان اماه هبه دهن 

عا6-م0نا رأ / 

( | م60 

ديرن د / 
نَ 038 ا لمهانا-ممق 

1 6-م-م- د هئ ْ | 
مون م ا دهن 


2 ليممن 
مونهة ير 1 3 
6-616 61-م-م. د هن 1 ٠‏ كمءا6-ممن 


مداا-م60 تر عا د هن 


قد يهم 7 
م60 ودالاءء1ا0-61-6-م. ل هن ---- ١‏ كك التميم الإنزيمي 4م 
أسيتيل التميم الإنزيمي . 





الشكل 10.16: التخليق الحيوي للزانتان في:. - ع2 0016 1ناعنا1©) 60120225 مدع 
,2101) ح ع]121طم05طم01طآ 21220512 ,ع1م) - 1012056) م81 - عومصسة31 رحعاى 
.11 - عأ كننروط ,طدآن] - عأقطمدمطمنططآ عصتلم] رانظر الشكل 11.16). 
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© و0 ولا 


(6112009 0 و1 © 0 له 0 
26-4 بع كبر نه 


7 
و0 0 
9 


الشكل 11.16: تركيبة ناقل الدهن المشارك عادة في التخليق الحيوي للسكريات الجرثومية. 

إن :غمليات: التليق. :الخيري لنعظم' النتقريات: التشددة القارجية .هن 
مشابهة بالأساس لعملية تخليق الزانتان» وإن الفروق هي خارج نطاق هذا الفصل. 
علماء أن تخليق. الديكستران دآخل الخلية يخلف تماماً عن. تخليقه. الذي يحدث 
خارج الخلية. يعمل أنزيم خارج الخلية مفرد اسمه (106782511015256) على 
شطر السكر الثنائي (السكروز) إلى جلوكوز وفروكتوزء ومن تم يعمل على بلمرة 
وحدات الجلوكوز ليكون الديكستران. 


6 إنتاج السكريات المتعددة 5 011 01121012 0ط 


تنتج السكريات المتعددة الجرثومية في مزارع دفعة في مفاعلات الخزان 
المخفوق بوجود التهوية. تبدأ عملية التخليق الحيوي للسكريات المتعددة أثناء النمو 
وتستمر بعد توقف النمو. يؤدي إفراز السكر المتعدد إلى زيادة لزوجة المزرعة 
مما يحد من إمكانية الحصول على الكثافة المطلوبة من السكر المتعددء وذلك لأنه 
يصبح من الصعوبة تحقيق مستوى ملائم من الخلط ونقل الأوكسجين في المزارع 
اللأزوجة. علاوة على ذلكء فإن القوة المطلوبة لخفق المزارع اللزجة تكون عالية» 
وبالتالي فإن كلفة التخلص من الحرارة للحفاظ على الحرارة المطلوبة ستزداد. 

إن عملية إنتاج السكريات المتعددة الجرثومية تفضل عموماً وجود نسبة 
عالية من الكربون/ النتروجين في الوسط. فمصدر النتروجين هو المادة الغذائية 
المحددة للنمو» ويضبط تركيزه لإنتاج التراكيز المطلوبه من الكتلة الحيوية. وقد 
يضاف مصدر كربوني إضافي بعد توقف النمو. بما أن الأيونات الموجبة يمكن أن 
تؤثر في خصائص السريان لمحاليل السكريات المتعددة فيجب توخي الحذر في 
تحديد التراكيز المثلى للأملاح المستخدمة كمغذيات في الوسط. 
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لا تستخدم المزارع المستمرة في إنتاج السكريات المتعددة الجرثئومية. عند 
نسب متزايدة من مصدر الكربون لغرض إنتاج الكتلة الحيوية وليس السكر 
المتعدد. علاوة على ذلك؛ فإن بعض الكائنات المجهرية المنتجة للسكريات المتعددة 
ليست مستقرة في المزارع المستمرة وفي هذه الحالة يمكن أن يطغى نمو أنواع 
سلالات منتجة لتراكيز قليلة من السكر المتعدد على نمو السلالة المرغوبة. إن 
استقرارية السلالة لا تمثل مشكلة كبيرة في مزارع الدفعة (وعدط[ناه جاء24ه8) لأن 
فترة الزرع تكون أقصر في هذه المزرعة. 


تخمير ي 
200110105 
0015 0 





الشكل 12.16 إنتاج الزانثان. 
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6 زيوت الخلية المفردة 5 ولزه [اء» عاعسزك 


6 المقدمة 0100| 


تعرف الدهنيات بقابليتها على الذوبان في المذيبات العضوية غير القطبية 
(الهكسانء الايثرثنائي الإثيل؛ إلخ) وعدم ذوبانها في الماء. فهذا هو تعريف صفاتها 
الفيزيوكيميائية وليس أصلها الكيموحيويء وبهذا فإن المصطلح دهون (45وذطانآ) 
يغطي مدى من المركبات ليست لها علاقة ببعضها البعض (تشمل الستيرولات 
(5165015): والكاروتيندات (0231016520105))» دهونات (3/11010ع3 1347) وكذلك 
65+ بلأجل اختصار هذا الجزءء. فإن الدهونات التي 
سنتطرق لها هنا مقصورة على ال 115م11 26/1 131197 وأكثرها خصوصية 
4 1) 10م1!1 101ءه:11131813 (انظر الشكل 13.16). والتي تنتج بواسطة 
الكائنات المجهرية عن طريق عمليات التخميرء والمستخدمة في الوقت الحاضر 
للاستهلاك البشري. هذه هي إذن ما نطلق عليها اسم دهون الخلية المفردة. 


0 


|| 
0-0-8 2ك 


ولا 0-0 





ج8 
و8 -0ل0) مجلم 0 
0 


الشكل 13.16 تركيبة جزيء ©191/©6110/ا©1713 : العمود الفقري للفليسيريل داخل المربع 
المظلل ومرفق بهذا العمود الفقري ثلاثة مخلفات للأسيل الدهنية التي تحتوي على السلاسل 
الأليفاتية 191 182 و3: على التوالي ٠‏ التي قد تكون مماثلة أو مختلفة عن الجميع. 

إن تخليق الأحماض الدهنية (30105 15314197)» الوحدات البنائية الأساسية 
لدهون الأسيل (3691 105ززذا)» هي عملية تجري في كل الخلايا الحية تقريباء وإن 
الاستثناء الوحيد هو بعض الطفيليات المجبرة التي تحصل على الدهون من مضيفها. 
إن القميا: الحيوية لتكايق «الدشرى مواق يشكل حيد ف كنك الكيميك المنهجية (لنظن 


6010 


الجزء 4.16) وسوف لا نتطرق إلى تفاصيلها هناء ومع ذلك يوجد مخطط مختصر 
للعملية في الكائنات المجهرية المنتجة للدهون موضح في الشكل 14.16. يكفي أن 
نشير هنا إلى أن العقيدة الأساسية في تراكم الدهون هي عدم حدوث تراكم محسوس 
لل 1806 في الخلايا النامية بنشاط. وإنما يحدث بعد أن تقوم الخلايا باستهلاك بعض 
المغذيات المهمة من الوسطء عادة النتروجينء بينما يبقى الكربون متوافراً (انظر 
الشكل 15.16) وعليه فإن جميع تخميرات دهون الخلية المفردة يجب أن تتضمن فترة 
من النمو النشط بوجود المغذيات الضرورية (لتكوين الكتلة الحيوية) متبوعة بفترة من 
النمو المحدود بوجود مصدر كربون» حيث تنضب أحد (على الأقل) المغذيات (عادة 
النتروجين) في حين يتم إنتاج 14©6. 
00501 


(العصارة الخلوية) 


ع ني 


البيروفات 
0 - +مومير 


4+ 


الجلوكوز 


3 
أسيتيل التميم 4 


السترات السترات 9 


لاا عدا” 5 سيد الأوكزالو ‏ 
مارم اسيتيل التميم هم سيتات 
7 1 





كيتوغلوتارات - ألفا ” 4” 





بالميتويل التميم هر (8ه0©-16:0) 





الشكل 14.16: مخطط يوضح الكيمياء الحيوية لتكوين الزيوت في الكائنات المجهرية. 

الأنزيمات: (1) عءومعع7010طء0 عنوحنصدرط (2) > عفقطاصود عنون 0 (3) 
ع25اتطمعى (4) - عسقطعع 01:0 7إطاع0 عغ)ه 15:0 8141211 - يحتاج إلى م2دى لنشاطه. 
يتم نزع مجموعة الأمين من 47117 بواسطة الأنزيم (5) عندها يفقد النتروجين مباشرة (انظر 
الشكل 15.16). (5) > (6) > عوهستسوء0 412 له (7) - 04) - عااععف (8) 
25طادرة 210 تجأخوككل (9) - عمقدعع 0ل قطء<آ عأدلد1ل (10) > عسسوعصكظا عتله1لل. 
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الوقت (ساعة) 








مغذيات 


- 
1 
14 
1 


7 


وزن؟لتر (وحدات اعتيباطية) 


ية 


الشكل 15.16: عملية تراكم الدهون في الكائنات المجهرية الدهنية (520105أع0162) في 
مزرعة الدفعة. يزرع هذا الكائن (الخميرة أو الفطر أو الطحلب) في الوسط الذي يكون فيه 
تركيز النيتروجين في (,2111) محدداً. وعندما يتم استنفاد النيتروجين هذا تستمر الخلايا في 
أخذ الكربون الفائض (الجلوكوز) الذي لا يزال في الوسط . ثم يتم تحويل هذا الكربون في 
الكائن الدهني الى دهون التخزين ثلاثية الكربون (1201ء212©3:1617:2]). 


الجدول 1.16: تركيب وتسمية الأحماض الدهنية 


الاسم الشائع 
حمض البالمتيك 
210 علاتسلوط 
حمض اللينوليك 
لطع 1201[ 
2610 
حمضل 
الأراشيدونك 
01ل اعم 
2610 


خكدطا 





التركيب الجزيئي 
00011 برزيكتك) مك0 


و(1 0 -ط0) 0112(4) 8056 
00011 و(0) 


درواكت) يل[ن 
3 تتعحتن) 
00011 ر(يتاع) 


0111-16 
00011 





الاسم التصنيفي 
1001 
2610 
9,- وك 1آىر 
12-601 
2610 


-14 
201 21100101ظآ 
2610 
و10 ,7 ,4- ماك اام 
-19 ,13,16 
ع1مطعق<تعطة5مع00 
2610 


التوصيف 
العدد يِ 


0ظ10 


(6-م) 18.3 


(6-م) 20.4 


22.6 )0-3( 





تنتج البكتريا أحماض دهنية ذات تراكيب مختلفة» ومن ضمنها سلاسل 


متفرعة» حلقات سايكلو بروبان (11085 ©09/610850832) وأواصر مزدوجة من نوع 
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5. علماء بأن جميع الأحماض الدهنية المخلقة بواسطة الكائنات المجهرية حقيقة 
النواة والنباتات والحيوانات الراقية» وتضم كل الأحماض الدهنية ذات الأهمية الغذائية: 
تكون على شكل أحماض دهنية مستقيمة السلسلة تحتوي على أواصر مزدوجة من 
نوع 5ن فقط (انظر الشكل 16.16) والتي تبعد عن بعضها البعض عادة بمسافة ثلاث 
ذرات كربون؛ وكل أصرة مزدوجة تكون مفصولة بواسطة 034501 7003/1.[يشار 
إليها بالمعترضة بالمثيلين (1710160عاما عمعانوتطاء31)]: أي ,011 - 011 -011)- 
-011 - 0181 - (انظر الجدول 1.16 للأمثلة). 


على الرغم من أن جميع الكائنات تخلق الأحماض الدهنية»؛ إلا أن تراكم 
كمياث. محسومنة مق 186 ليس غاما. الكائنات يدائية النواة عموماً لذ تنج 14:60 
كمواد خزن - وإنما تعمد هذه الكائنات على إنتاج 2013/130:3/2118202465 أو 
النكزيات النستةدة كما ذكر سلقا فك الغانية العظسق من ذهوق الأسيك السرحودة 
فيها تكون على شكل دهون مفسفرة (آ2 - 105م011طام5ه0ط2). أما إنتاج 186 
في الكائنات حقيقية النواة فإنه يختلف حسب النوع. فالكائنات التي تراكم كميات 
محسوسة من 1486 (أكثر من 720 وزن/وزن) من وزنها الجاف) توصف بأنها 
كائنات مجهرية دهنية (101010018231115115 01638120115): في حين توصف 
الكائنات التي لا تراكم كميات محسوسة من ©1846 بأنها غير دهنية. من الواضح.ء 
أن الأنواع الدهنية هي التي ستكون موضوع هذا الجزء. 

إن الأسس الكيموحيوية الدهنية الكائنات المجهرية معروفة بشكل جيد 
(انظر الشكل 14.16 وكذلك الجزء 4.16). يوضح الشكل 17.16 صورة لخميرة 
دهنية تسوذحية: 

إن هذا إذا يضع حدوداً لهذا الجزءء بمعنى أن الدهون التي سيتم مناقشتها 
هي 151391817665015 التي تحتوي على أحماض دهنية ذات سلسلة مستقيمة 
بأواصر مزدوجة على شكل 015 والتي تكون مفصولة عن بعضها البعض بواسطة 
ذرة مثيلين كربون (215012© عداع]7وطاءع7/1). 
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الشكل 16.16: تركيبة الأواصصر 
المزدوجة 47225 ووك©. الأواصر 0 
بحن 

/ 3 


8 


المزدوجة '"تقفل" تركيبة الأحماض 
الدهنية» وتؤدي إلى وجود 
أيزومرات 6855 ووك. الأحماض | 205" المزدوج رابطة 05 المزدوج رابطة 
الدهنية في النظم البيولوجية هي 
على وجه الحصر تقريباً الأيزومر 15». 121 و 182 اللتان تمثلان سلاسل الأسيل في جزيء 
الحمض الدهني واحد الذي سيمتلك مجموعة الميثيل (0113©) على الطرفء بينما الآخر 
يمتلك مجموعة حمض الكاربوكسيل (00011©) . 


ف !ِ 





َ سبع 7ررة 1/* آي« 54 
ا 4 ( هلو ”1 
2 اج 300 0-٠‏ 
7.2 )اكير 0-052 2ك 
١‏ 9 2-2 : 3 03 ا 4 
ع( 22 ا 34 
02 كع 5 
زوزق ر 
: 26 > 
-. :5ع 35 ليم 


الشكل 17.16: صورة مجهرية لكائن مجهري زيتي نموذجي هذه هي صورة ل 
215لا 15ا©01[/010606). المعروف سابقا باسم  [١10111‏ 0111 أمر/. 110111 3/االاح 
تعبأ الخلايا بقطرات زيت تصل إلى 70 / من الكتلة الاجمالية. 


6 تسمية الأحماض الدهنية 5 126 01 ع ننه اع سع سرهم 

قد تبدو تسمية الأحماض الدهنية مربكة وذلك لإمكانية استخدام» وفي معظم 
الغالاتك» أئ مق الأساع الكلكة اعقادا على ما ايقضلة الكاني» هذه الأسناء يمكن 
أن تكون: (1) الاسم التصنيفي (23126 723412م53:5]6) (2) الاسم الشائع 171507181) 
(»تطهط و (3) التوصيف العددي (06518081100 1506110231ا]<). يوضح الجدول 
(1.16) الأسماء المختلفة لبعض الأحماض الدهنية المختارة. وعلى الرغم من دقة 
الأسماء التصنيفية» إِلَا أنها تكون عادة طويلة ومربكة للأشخاص غير المطلعين على 


044 


كيميائية الدهون»: ونتيجة لذلك فنادراً ما يتم استعمالها. على العكس فإن الأسماء 
الشائعة لا تعطي معلومات مباشرة حول تركيب الحمض الدهنيء ولكنها مع ذلك 
لازالت تستخدم بشكل واسع في الدوائر العلمية وغير العلمية. للتوصيف العددي فائدة 
مزدوجة حيث يكون مختصراء ولكنه يشير بوضوح إلى التركيب الكيميائي للحمض 
الدهني. في التوصيف العددي (انظر الجدول 1.16) يشير الرقم قبل الضمة (0010©») 
إلى عدد ذرات الكربون المكونة لسلسلة الأسيل» في حين يعطي الرقم الواقع بعد 
الضمة عدد الأواصر المزدوجة التي يحتوي عليها الحمض الدهني. التوصيفات 7-3 
و 2-9 تعلم القارئ بالسلسلة التي يعود إليها الحمض الدهني (انظر الشكل 18.16) 
وتشير إلى موقع آخر أصرة مزدوجة (محسوبة من طرف الحمض الدهني الحاوي 
على مجموعة المثيل). وبما أن جميع الأواصر المزدوجة هي معترضة بالمثيلين 
(انظر أعلاه)» فحالما يتم تحديد موقع الأصرة المزدوجة النهائية سيمكن استنتاج مواقع 
جميع الأواصر المزدوجة الأخرى. 


16:0 


ا 


(18:3)849,12,15 لد (18:2)89,12 كك (وة) بور فشك ورور 


46] 46 46 
(18:4)46,9,12,15 (18:3)46,9,12 (18:2)46,9 
انزيم استطالة | انزيم استطالة | انزيم استطالة | 
(20:4)48,11,14,17 (20:3)48,11,14 (20:2)848,11 
ق4] 45 45 
(20:5)85,8,11,14,17 2 (20:4)85,8,11,14 (20:3)845,8,11 
9056 ]| 
(22:5)847,10,13,16,19 
مد ]| 
(22:6)44,7,10,13,16,19 
سلسلة 6-3 سلسلة 5-6 سلسلة 9-م 


الشكل 18.16: خطة شاملة للتعديلات على الأحماض الدهنية بعد التخليق الجديد 6-2050 5) 
(59212©515 تعمل نزيمات 1010252569 على زيادة طول سلسلة الأحماض الدهنية عن طريق 
إضافة وحدة «) (أسيتيل التميم) الأنزيم 196534111:2565.: المشار إليها بالرمزكء تدخل رابطة 
مزدوجة بين ذرتي © مجاورتين. لا تعطى إلا ذرة © الأولى ويدل على ذلك بالرقم : وهكذا 9/ يعني 
أن الرابط من ذرة 9© إلى ذرة 10© هو الآن رابط مزدوج. أصبح الحمض الدهني غير مشبع. 
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6 الدور الوظيفي لدهون الخلية 10منا لاعء 01 5ع01: [دسمتناعصستك1 
تؤجة غالبية دهون الحلية (نق نزخ الأشيل) بآحدا شقلين» إما آن تكون على 
شكل 11123/1517:66101 (160): (الشكل 13.16)» وهو مركب خزن في الخلية 
لأنه غني بالطاقة (أكثر من البروتين والكربوهيدرات معا)» أو تكون على شكل 
دهون مفسفرة (.آ21)»: (الشكل 19.16)» التي هي عبارة عن مركبات بنائية أساسية 
في كل الأغشية الحيوية (صانعة الطبقة الدهنية المزدوجة - 113306 10مأنآ). 
إن ال ©7148 خامل فسلجياء ويلعب دوراً في الخزن (كطريقة ضد 


التجويع في المستقبل) أو في الحماية ضد البرد (الدهن في اللبائن البحرية) أو 
كمادة حشوية حول الأعضاء الحيوية. 


1 
وحن مين 


| 
لإم-2 0-0 لما 0 


0! 


الشكل 19.16 : تركيبة جزيء فسفوليبيد: ا يمكن أن يكون 11 إيثانولامين» سيرين» 
اينوزيتول؛ الكولين» الجليسرولء الخ. عندما تكون المجموعة المرفقة 11 يكون الجزيء حمض 
الفسفاتيديك: تتم تسمية الآخرين فسفاتيديل ا (أي فسفاتيديل إيثانولامين؛ الخ.). 
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الجدول 2.16 تركيبة ال 291 1247 لزيت ولدهن 


الحدين :اله يه يهن كانولا 
ض الدهني زيت كانو 
الخنزير) 
المظهر في درجة حرارة الغرفة صلب (دهن) سائل (زيت) 
الأحماض الدهنية المشبعة (96 الأحماض الدهنية الكلية) 
0ْظ1 25 
153:0 13 1 
الأحماض الدهنية أحادية اللاتشبع (96 الأحماض الدهنية الكلية) 
16:1 3 - 
18:1 43 64 
22:1 - 1 
الأحماض الدهنية عديدة التشبع (96 الأحماض الدهنية الكلية) 
102 11 22 
2-2 18:3 5 > 58 
خلاصة 
0 الكلية للأحماض الدهنية المشبعة 38 4 
6 الكلية للأحماض الدهنية غير 
00 11 30 
المشبعة المتعددة 
0؟ الكلية للأحماض الدهنية ذات السلسلة 
27 3 
القصيرة 








وعلى العكس من ذلك فإن الدهون المفسفرة في أغشية الخلية تلعب دوراً 
رئيسياً في الحفاظ على فعاليات الخلية وتنظيمها. فبدلاً من أن تكون مجرد حواجز بين 
الحجيرات الخلوية المختلفة» فإن الأغشية الحيوية تكون الموقع الرئيسي لحدوث 
تفاعلات كيموحيوية أساسية وعديدة - فإن العديد من الأنزيمات تكون إما مرتبطة 
بالغشاء أو مرافقة له (سلاسل نقل الاكترونات مثلاً) وتعتمد في نشاطها على البيئة 
الغشائية المناسبة. 

تمثل سيولة الغشاء (110110167 ع2ةناطططع/ة) افلا ر ئيسياً في تحديد 
فعالية الأنزيمات المرافقة للغشاء. والعامل الرئيسي في تنظيم بيئة سيولة الغشاء هو 
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طبيعة ال 1ل30 136697 في الدهون المفسفرة» في الطبقة الدهنية الثنائية. فكلما 
كانت الأواصر المزدوجة الموجودة في سلسلة الأسيل أقل (نزع التشبع - 
0 كانت نقطة الانصهار (20126 741616128) لهذا الحمض الدهني 
أعلى. وكذا الحال بالنسبة إلى نقطة انصهار أي دهن (سواء كان ©7146 أو ,آ) 
حاوي لذلك الحمض الدهني. ويمكن ملاحظة هذه الظاهرة في الاختلاف بين 
الدهون (مثل دهن الخنزير لارد) والزيوت النباتية (مثل زيت الكانولا) - (انظر 
الجدول 2.16). تحتوي الدهون (الصلبة في درجة حرارة الغرفة) على مستوى 
أعلى من الأحماض الدهنية المشبعة ذات السلاسل الطويلة (لا يوجد أواصر 
مزدوجة) والمرتبطة بعمود فقري مكون من الجليسرول (انظر شكل 13.16). 
وعلى العكس من ذلكء» تحتوي الزيوت (السائلة في درجة حرارة الغرفة) على 
تواجد أكبر للأواصر المزدوجة (أحماض دهنية غير مشبعة) وعند وصول طول 
سلسلة الحمض الدهني إلى 18 أو 20 ذرة كربون» سيكون هناك عادة عدة أواصر 
مزدوجة (تعرف باسم الأحماض الدهنية غير المشبعة المتعددة -/5013) 
(ذ'1ل] ,5ل1اعى :"1 11253112160 في الجزيئة للحفاظ عليها بشكل سائل. 


بما أن هذه الظاهرة تمتد إلى الدهون المفسفرة» وبالتالي إلى الأغشية» فإن 
طبيعة الأحماض الدهنية المكونة للدهن المفسفر الغشائي لها تأثير كبير في سيولة 
الغشاء» بالفعل. ومن الحقائق المعروفة أن عدة كائنات مجهرية تستجيب لنقص 
درجة حرارة النمو بزيادة مستوى الأحماض الدهنية غير المشبعة في أغشيتها 
الخلوية. وبهذا العمل تمنع هذه الكائنات النقصان في سيولة الغشاءء الذي كان 
سيحدث عند نقص درجة الحرارة» من خلال إنتاج أغشية أكثر سيولة. 

بالإضافة إلى دورها في الخزن والبناء» فإن بعض الأحماض الدهنية هي 
مولدات لعدد من الجزيئات المؤثرة في الخلية. إن حمض (4.خ]1ك ,6 - 40 :20) 
1 وحمض 116053611261016 (شرط8 ,20:52-3) هما مولدان 
لعدد من المركبات المؤثرة القوية في الخلية (وهي مركبات 151005320105 و 
595 رو( 1.611101160653) في الحيوانات الراقية ومن ضمنها 
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الإنسان. وتشترك هذه الجزيئات في تنظيم عدد من العمليات الخلوية مثل 
الاستجابات الالتهابية» وتخثر الدم» ووظائف تناسلية. أن 124 و8524 هما 
الأعضاء المقابلة لمجموعة الأحماض الدهنية 6 - 21 و 3 -82 (الشكل 18.16) 
وإن الجزيئات المؤشرة المشتقة منهما تخلق بواسطة نفس الأنزيمات» بالرغم من 
هذا الاختلاف بالتركيب. وبهذا فإن 4124 و8284 تتنافس على المواقع الفعالة في 
الأنزيخ. وبما أن الجزيتات» المؤشرة المخلقة من :1ق و :151 غالبا ما تنظم نقين 
العملية الخلوية» ولكن بشكل متضارب (411280115616)»: فإن النسبة الخلوية ل 
6/414 ممكن أن تكون ذا تأثير كبير في بعض استجابات الأتزانات 


(165001565 ع1 أو معمده11). 


مضاد الرغوة2 قاعدة 


حامض هواء معقم 
حم لو بز >< 


مضافة إلى جميع أجهزةِ التخمير 


مراحل الدورق المهزوز 





الشكل 20.16: مخطط يوضح المراحل المختلفة لعملية التخمير المستخدمة لإنتاج زيت الخلية 
الواحدة (!1© ااع© ©51101). ويزرع الكائن الحي المختار عبر سلسلة من المخمرات 
باستخدام كميات لقاح حوالى 10 / في كل مرحلة فقط في المرحلة النهائية يتم تشكيل الوسط 
مع تركيز منخفض من ١111‏ وتراكيز عالية من الجلوكوز (انظر الشكل 15.16).؛ ذلك لأنه 
وحتى هذه المرحلة: يتم زرع لكائن المجهري في مخمرات البذور لإعطاء أقصى كثافة خلاياء 
وليس أقصى مستويات دهون. يتم حصاد الخلايا بعد أن تحصد من مخمر الإنتاج» وتجفف» 
وأخيراً تستخلص مع الهكسين لإزالة الزيت. 
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من الأمور ذات العلاقة بهذا الفصل هو الدور الذي تلعبه 814 ومادة 
21114 أخرى ذات سلسلة طويلة عدا وهي حمض 100605367365016 :22) 
(14آ21 ,3- ه6» في تطوير أنسجة العين والأعصاب. وعلى الرغم من أن هذين 
التوعيق مخ الأحناحنى «الاحتية السا من الأكماضنئ_" الذهتية الركيبية» 0 أنهما 
يشكلان في الطبيعة أكثر أنواع 21114 شيوعاً في الدهون المفسفرة الموجودة في 
الأنسجة العصبية» ومن ضمنها الدماغ» وكذلك في العين. يتواجد هذان الحمضان 
الدهنيان في حليب الرضاعة للإنسان» وإن إضافتهما إلى تركيبة حليب الأطفال - 
8حطةم] أصقكم] - (عادة بشكل خال من 2114 و 814) قد أثبتت فائدتها في 
عملية تطوير النظر والذكاء. هذا ضاف هذان الحمضان في الوقت الحاضر إلى 
حليب الأطفال في أكثر من 60 بلداء في مختلف مناطق العالم. 


6 مهحاسن ومساوئ زيوت الخلية المفردة 
95> 01 0152052162865 2110 5ع017:211625 مر 
إن إنتاج الكائنات المجهرية لمدى واسع من الأحماض الدهنية كان معروفاً 
منذ بداية القرن العشرين» وتعود محاولات إنتاج الزيت بكميات كبيرة من الكائنات 
المجهرية إلى أيام الحرب العالمية الثانية في ألمانيا. علماء أن أول عملية تجارية 
لإنتاج زيوت الخلية المفردة بدأت عام 1985 (إنتاج الزيت الجاوي - 04 011 
5 باستخدام الفطر (771/010©5ع037© 141/07) ولكن لم تصبح عملية 
إنتاج هذه الزيوت ناجحة تجارياً إِلَا في بداية القرن الواحد والعشرين. إن السبب 
الرئيسي لفشل تنافس الزيوت مكروبية المصدر مع الزيوت المعزولة من المصادر 
التقليدية (النباتات والحيوانات/الأسماك) كان كلفتها العالية وصعوبة إنتاجها. لكي 
ننتج زيوت الخلية المفردة نحتاج إلى زرع كميات كبيرة من الكتلة الحيوية 
الجرثومية» لأن الزيت يخزن داخل الخلايا. على الرغم من الإشارة في الأبحاث 
إلا أن نسبة وجود الدهون قد تزيد على 97670 من الوزن الجافء فإن المعروف أن 
معظم الكائنات المجهرية النموذجية تراكم حوالى 9650 من وزنها الجاف على 
شكل دهن. إضافة إلى ذلك فإن التخميرات عموماً لا تستطيع توليد أكثر من 200 
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غم من الكتلة الجافة لكل لتر من المزرعة. وبالنتيجة لكي ننتج طن (ع1 1000) 
من الزيت نحتاج إلى إنماء أكثر من 10000 لتر من المزرعة. في البداية» لم تكن 
التقنية المطلوبة لإجراء هذا النوع من التوسع في مزارع الميكروبات متوفرة وقد 
تطورت مثل هذه التقنيات خلال الفترة ما بين عقد الأربعينيات إلى عقد الستينيات 
من القرن العشرين» كجزء من الجهد لإنتاج بروتين الخلية المفردة (بديل ميكروبي 
للحم) باستخدام أنواع مختلفة من البكتريا والخمائر النامية على الهيدروكربونات أو 
الميثانول. يلاحظ أن الاسم زيوت الخلية المفردة قد استخدم ليشير إلى المقارنة 
ببروتين الخلية المفردة ولتجنب استخدام كلمات مثل الكائنات المجهرية أو 
الميكروبات» والتي سيكون لها صدى غير مقبول في أذهان الناس إذا أرادوا شراء 
بروتين أو زيت ميكروبي. 

حتى مع التقدم في تقنية إنماء مزارع جرثومية بكثافات عالية وبمستويات 
ضخمة:, فإن عملية إيصال زيوت الخلية المفردة إلى المرحلة التجارية لم تكن 
سهلة. فقد كانت تقنية التخمير مكلفة في إنشائها وعملها. ونتيجة لذلك كان إنتاج 
زيوت الخلية المفردة (ولا زال) مكلفاً ويجب أن يجذب سعراً عالياً لكي تكون ذات 
جدوى تجارية. 


إن محاولات استخدام الكائنات المجهرية القادرة على استخدام الضوء 
كمصدر للطاقة (ع11م2101010) (طحالب مجهرية مختلفة) لغرض اختزال كلفة 
زيوت الخلية المفردة» على أساس أن مصادر الكربون (002©) والطاقة (ضوء 
الشمس) متوفرة مجانئأء لم تثبت نجاحها. بسبب الكثافة المنخفضة لخلايا المزرعة: 
كنتيجة للتضليل الذاتي (51730128 4110) (الخلايا الواقعة على سطح الوسط هي 
فقط تحصل على تعرض كامل لضوء الشمس)» والتبادل الغازي (لإزالة و0 
المتكون أثناء التخليق الضوئي) والحاجة إلى حصد أحجام هائلة من مرق 
(8301) المزرعة (بسبب إنخفاض كثافة خلايا المزرعة) أدت إلى أن تكون كلفة 
الإنتاج المعتمدة على التخليق الضوئي أكثر من كلفة التخمير بواسطة الكائنات 
المجهرية عضوية التغذية (يستخدم الجلوكوز أو مصدر كربوني آخر مناسب). 
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ولكي يمكن لزيوت الخلية المفردة أن تجتذب السوق يجب أن تتميز 
بمحاسن تفوق الزيوت الأخرى (المستخرجة من النباتات أو الحيوانات/ الأسماك) 
التي يمكن إنتاجها بتكاليف أقل. بالنسبة إلى أول زيت من زيوت الخلية المفردة» 
[(زيت جاوه (011 13782105)] فإن ميزته كانت تكمن بغناه بمادة حمض 
اللينوليك 11201621 - /1 (ك.1©) ,6 -18:32). ث1.4©) هي مادة فعالة في زيت 
زهرة الربيع المسائية (011 2115056 8760188) الذي له قيمة عالية (وبالتالي 
غالي السعر) كعلاج شعبي لعدد من الأمراض (من ضمنها أعراض ما قبل دورة 
الطمث والأكزيما). وفي حين أن زيت زهرة الربيع المسائية يحتوي على 908 
014 فقطء فإن زيت الخلية المفردة يحتوي على 920-18 61.4 (الجدول 
6 وعلى الرغم من أن هذه الميزة كانت كافية لتطوير هذه الزيوث تجارياء إِنَا 
أن استمرار هذه العملية جابهت مشكلة كبيرة في ما بعد بسبب الإنتاج التجاري 
لزيت لسان الثور (011 807386) الذي هو بديل نباتي المصدر وأغنى بمادة 
614 من زيت الخلية المفردة. ومع أن نبات لسان الثور ليس من المحاصيل 
الزراعية المثالية» إِلَا أن زيت لسان الثور تمكن أن يكون منافساً قوياً لزيت جاوه 
إلى درجة أن إنتاج الأخير توقف عام 1990 بعد ست سنوات فقط من إنتاج زيت 
لسان الثور. 

يوضح هذا المثال شيئاً مهما وهو أن زيوت الخلية المفردة لا يمكن أن 
تتنافس» اقتصادياء وبصورة مباشرة مع الزيوت المشتقة من المصادر النباتية أو 
الحيوانية. وقد جرت محاولات أخرى في الفترة الأخيرة لإنتاج منافس من أصل 
ميكروبي لزبد الكاكاو و/أو مشابه لزبد الكاكاو (21624كتناوء “عاكناط 02ع02): 
وعلى الرغم من إظهارها هذه المحاولات تقنيات مثيرة للإعجابء إلا أنها أكدت 
النقطة السابقة. فمن خلال استعمال المثبطات والتغذية بالمادة الأولية وانتقاء 
السلالات؛ أمكن جعل الخمائر قادرة على تخليق ومراكمة زيت يقترب في خواصه 
من تركيب زبد الكاكاو. وعلى الرغم من ذلك؛ وحتى بعد تطوير طريقة يمكنها 
استخدام الفضلات الناتجة من صناعة الألبان (بكلفة صفر) فإن هذا المنتوج كان لا 
يؤال كس شه التصناذيا. 
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الجدول 3.16 مكونات الأحماض الدهنية لزيوت مختارة مستخرجة من النباتات» 
والأسماك ومن الخلية المفردة 


5 سيم انكلم أمارد زيت زيت 
رمالا ناك مم عام برىن ‏ اسابرد لك مجيادت؟ زيت نسان زهرة الربيع . .5 رك 
الثور بي بيت فول الصويا كيد السمك 


نبات نبات نبات حيوان/أسماك 


3 0 
6 

2 4 

27 16 

0 75 40 
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الجدول 4.16 محاسن ومساويء زيوت الخلية المفردة 


المحاسن المساوئ 
تركيب بسيط من الأحماض الدهنية عالي الكلفة 
لا يتأتر بالعوامل الجغرافية أو البيئية إمكانية إنتاج محدودة 


يمكن ضمان النوعية والتجهيز قد يجابه بقبول سلبي من الرأي العام 
غني جداً بالحمض الدهني المرغوب 





على الرغم من الكلفة العالية لتقنية التخمير المطلوبة لإنتاج زيوت الخلية 
المفردة هذه الزيوت يمكن أن تصبحء وقد أصبحت حقيقة تجارية. وبالتأكيد» يمكن 
أن يكون لها مزايا معينة أفضل مما هو موجود في الزيوت ذات المصادر التقليدية 
وذلك نتيجة أصلها التخمري (الجدول 4.16). 


يحتوي العالم الميكروبي على أنواع متنوعة وهائلة العددء وينعكس هذا 
التنتوع على المدى الواسع من الأحماض الدهنية الموجودة في دهون الخلايا 
الجرثومية. في حين لا تحتوي الزيوت النباتية على أحماض دهنية غير مشبعة 
متعددة ذات سلاسل كربونية تزيد على 18» فمن المعروف وجود دهون جرثومية 
تحتوي على مستويات عالية من 10184 (60-3 :22) (الجدول 3.16). كذلك 
تحنوئ بعضل زيوت الحيواناك/ الأسداك غلى سشسلة :74[[]ط طويلة جداء.ولكن: 


053 




















في هذه الحالات» تكون الأحماض الدهنية بمستويات منخفضة (عادة أقل من 9610 
من الأحماض الدهنية الإجمالية). وتشكل جزءاً داخل نمط دهني معقد. يجب 
الإشارة إلى أن سلسلة 20714 الطويلة التركيبة للزيوت الحيوانية هي انعكاس 
لأخذهم التغذوي وليس لتخليقهم بواسطة الكائن الحي. 

ويهذا فاخ الزيوت الحيوانية لذ تكون معقدة فقظ وإنما مختلفة كذلك يسيب 
العوامل الجغرافية والمناخية. أما الزيوت جرثومية الأصل فإنها تعكس فقط قدرة 
الكائن الكيموحيوية على تخليق الأحماض الدهنية. ويؤدي هذا إلى إنتاج زيت ذي 
نمط بسيط من الحمض الدهني» يمكن أن يكون غنياً جداً بالحمض الدهني 
المرغوب الذي يمكن إعادة إنتاجة بسهولة (الجدول 3.16). 

إن مبادئ التقانة الحيوية لزيوت الخلية المفردة» هي إنماء الكتلة الحيوية في 
خزان مغلق تحت ظروف مسيطر عليهاء كمزرعة تحتوي على نوع فقط من 
الكائنات (أي: مزرعة أحادية)» وتعني أيضاً إمكانية السيطرة على نوعية المنتوج 
واستبعاد احتمالية التلوث بالملوثات البيئية مثل المبيدات الحشرية والعشبية وحتى 
السموم الناتجة من التلوث الجرثومي» وجميع هذه الأشياء هي مواضيع سببت قلقاً 
لدى بعض الجهات حول نوعية الزيوت المعزولة من المصادر التقليدية (النباتات 
ونعطن الحيواناكت)؛ 

بما أن فترة التخمير تدوم لأيام فقطء فسيكون من الممكن ضمان ليس 
النوعية فقط وإنما كمية المنتوج كذلك. إن الظروف المناخية سواء كانت جفافاً أو 
فيضاناء بالإضافة إلى. العوامل. الأخرى مكل الاستغلال. الجائر للمضادرن (مثلاء 
الصيد الجائر للأسماك) لا تهدد إنتاجية المخمرة. وبهذا يكون إنتاج زيوت الخلية 
المفردة مستولداًء مع الحفاظ على مستوى عال جداً من النوعية» ويمكن زيادة أو 
إنقاص تجهيزه بسرعة وحسب متطلبات ار 


6 الإنتاج الحالي لزيت الخلية المفردة 10011:©01011م 5000 24ع:01011© 


يمكن لزيت الخلية المفردة» وكما ذكر أعلاه؛ أن ينافس الزيوت التقليدية 
فقط 11 أمكن. إأبات فائدة مميؤه للؤيوت الجحرقوميت :وفلكه الفائدة تجتن سعرا عاليا 
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للزيت. حالياًء تمتلك الزيوت الجرثومية الغنية بحمضين دهنيين مثل هذه الشروط 
وهي تنتج حالياً (2005). 

هذان الحمضان الدهنيان هما (6- 20:42 يخكلذ) 2210 1010212ط1ع10خلر 
و (3- 68 :22 ,يخ14آآ(1) 2010 أأممعةع«عطةومع120. تكمن أهمية هذين 
الحمضين في تغذية الأطفال الرضتّعء وبهذا فزيت الخلية المفردة المحتوي على 
84ث و 2114 يضاف هذه الأيام إلى حليب الأطفال الرضّع في مختلف مناطق 
العالم. وفي الولايات المتحدة الأمريكية» ومنذ عرض حليب الأطفال الذي يحتوي 
على 484/114 في شباط عام 2002» فإن هذا الحليب قد سيطر على 9670 
من السوق. 

لا يتواجد 1114 أو 4124 في أي زيت تقليدي مناسب سواء كان من 
النبات أو الحيوان. فالنباتات لا تخلق سلاسل .2171 طويلة جداً (طول السلسلة 
أقل من 18). أما بالنسبة إلى المصادر الحيوانية» فعلى الرغم من أنها تحتوي على 
نيم امون إلا أن مساوق لفق انيا" على كيك 5ك الطريلة هذه 
متواضعء؛ وهي غير مناسبة لإضافتها إلى حليب الأطفال الرضّع. من المعروف أن 
زيوت الأسماك» خاصة:» تحتوي على أحماض دهنية من نوع 2-3» من ضمنها 
خاآلل نا أنها د تحتوي أيضدا على -50 :20 يخط8) 2610 ع201اعةامعمرود5مه11 
(3 الذي لا يمكن إضافته إلى حليب الأطفال الرضتّع لأنه يعرقل نمو الرضيع. 
ولهذا فإن هناك حاجة إلى زيت غني ب 10114 وخال من .1آ. 

إن الكائنات المجهرية التي تراكم كميات عالية من دهون الخلية على شكل 
715/6101 (الدهن المفضل للاستعمالات الغذائية» وهو الدهن الذي يتواجد 
طبيعياً في حليب صدر الإنسان) والغني جداً ب 4124 أو 2114. وهناك على 
الأقل ثلاثة من هذه الكائنات المجهرية التي تم تطويرها لتصبح حقيقة تجارية. تتبع 
جميع عمليات إنتاج زيوت الخلية المفردة نفس الخطوات الأساسية (الشكل 20.16) 
التي تشمل مزارع لقاح بأحجام متزايدة لغرض إجراء التلقيح النهائي لخزان 
المخمر الضخم. حال الوصول إلى مزرعة جرثومية ذات كتثافة الخلية ومحتوى 
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دهني مناسبء يتم تفريغ الخزان (لغرض التنظيف والتعقيم وإعادة الاستخدام). 
ويُحصد بعد ذلك مرق النمو لإزالة الكتلة الحيوية التي يتم تجفيفها واستخلاصها 
باستخدام الهيكسان في عملية مشابهة لعملية استخلاص الزيوت من البذور النباية. 
يُعالجٍ الزيت المستخلص بعد ذلك مرة أخرى باستخدام تقنيات مشابهة لتلك 
المستخدمة في صناعة الزيوت النباتية. 


إن أحد أهم خصائص زيوت الخلية المفردة التي يجب الانتباه إليها هي 
خاصية الطينة عن القع اكمماعها اسيم إن كل نيك من زنوت اللكلية 
المفردة الغنية ب 414 و1014 يحتوي على أكثر من 940 414 (أربع 
أواصر مزدوجة) و2114 (ست أواصر مزدوجة) على التوالي. إن كلا من هذه 
الأواصر المزدوجة يمكن أن يكون موقعاً للأكسدة التي تقود إلى الزناخة 
(/821015خ1) وتغير الطعم (113701 01415). بصورة عامة» كلما كان الحمض 
الدهني غير مشبع أكثر كان أقل استقرارا. لهذا السبب يجب معاملة هذه الزيوت 
بحذر تام خلال الاستخلاص والمعالجة» كما يجب التعامل بحذر مع الكتلة الحيوية 
للكائن المجهري قبل عملية الاستخلاصء لكي نتجنب تكسير الحمض الدهني الذي 
يؤدي إلى طعم غير مرغوب. عموماًء إن الخطوات المتبعة لجعل الزيت مستقراً 
تتضمن: معالجته بسرعة» وخزن الكتلة الحيوية والزيت في درجة حرارة منخفضة 
وبوجود نيتروجين (لعزل الأوكسجين :0) وتسخين محدود. وغالباً ما تستخدم؛ 
خلال عملية حصاد الكتلة الحيوية» خطوة تسخين سريع (بسترة). لهذه الخطوة 
فائدتان: تجنب التلوث البكتيري خلال مراحل الحصاد وقتل الكائن المنتج. إن قتل 
الكائن المتتج مهم جذاء لأنه إذا يقي حيا ونشظا بن الحضاك:فإن. هناك احتمالاً بيده 
عملية تكسير الكتلة الحيوية لمكامن خزنها الداخلية (الزيت و المثين) بعد إزالة 
مصدر الكربون خلال عملية الغسل. وإن التكسير الداخلي ل 786 الفطري 
بواسطة 3 02302608 - سوف .لا يقلل إنتاج الزيت فقط ولكنه يؤثر أيضاً 
وبشكل كبير في نوعية الزيت» ويزيد بشكل كبير من نسبة الفقدان خلال 
المعالجات. 
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زيوت الخلية المفردة الغنية ب 41+4 560 طعت - وحجلهم 


كانت الزيوت الغنية ب 814 هدفاً للعاملين في مجال التقانة الحيوية ولسنين 
عديدة» وحتى قبل معرفة أهمية 414 في تغذية الأطفال الرضتّع. وقد بدأ العمل؛ قبل 
أكثر من 40 عاماً مضتء في شركة 1781160768 في المملكة المتحدة على تشخيص 
المصادر الجرثومية ذات الزيوت الغنية ب 41:4 اعتقاداً (وجد أنه كان خاطتاً) بأن 
414 هو مولد لنكهة الدجاج. كما كانت هناك محاولات لإنتاج الزيوت الجرثومية 
الغنية ب 41:4 في اليابان من قبل شركة م001 1.108 لاستخدامه كأحد مكوّنات 
مواد التجميل. لم تتجمج أئ مخ المحاولتيق» ولكدها مهوت الطريق للتطورت: التي 
حدثت في المستقبل حالما عرفت التطبيقات المهمة للزيت الغني ب 4154. ولقد وجد 
أن العديد من الفطريات الخيطية لها القدرة على إنتاج 418/4 وأن مسحاً لهذه 
الفطريات شخص الفطر 1017© 11071167111 كونه أكثر الكائنات المنتجة الواعدة. 
توجد حالياً ثلاث معالجات منفصلة»ء على الأقل» تستخدم هذا الفطر. إثنتان منها 
تجريان في الشرق الأقصى (أحدها في اليابان من قبل شركة 60.آ .0© '511014013 
والثانية في الصين من قبل شركة 110 .00 أوأءع81062 ع مكلآتى مقطن؟؟) أما 
الثالثة فهي في أوروبا الغربية» وأمريكا الشمالية (بواسطة شركة 5000 105141 
695 في إيطاليا وقد بيعت بعد ذلك إلى الولايات المتحدة الأمركية بعقد 
حصري مع شركة 81050160065 عاع]3231). من بين هذه المعالجات» فإن التي 
تجريها 2752/4 هي الأكثر أهمية» حيث إنها تنتج أكثر من 9695 من زيوت الخلية 
المفرةة القنية ب روخ النتفحة نينويا: 

زرعت سلالة مسجلة من 012170 141167114 (تم الحصول عليها بطرق 
الانتقاء التقليدية لانتقاء سلالة بمواصفاتء؛ نمو وإنتاج دهون» مرغوبة» أي لم يتم 
الحصول عليها باستخدام تقنيات الهندسة الوراثية - جميع سلالات زيوت الخلية 
المفردة المستخدمة حالياً غير معدلة وراثياً) في خزانات تخمير متتابعة الحجم لحد 
الحصول على حجم نهائي يزيد على 50000 لتر. لغرض الحصول على أعلى 
كثافة الخلية ممكنة» فقد غذيّ الفذاة كل مق اللتروهين واكريون خاكل عن 
التخمير. وقد تم حال الحصول على الكثافة اللاخلية المطلوبة إيقاف التغذية 
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بالنتروجين» لكن التغذية بالكربون استمرت تحت هذه الظروف المحددة للنتروجين 
حيث لا يستطيع الفطر متابعة النمو» ولكنه يستمر باستخدام الكربون المجهز محولا 
إياه إلى دهن مخزون (المنتوج المرغوب) - انظر الشكل (14.16) أيضاً. 

حالما تتراكم كمية كافية من الدهن في الكتلة الحيوية للفطر يحصد المرق 
الزرعي باستخدام الطرد المركزي المستمر أو ضاغطة المرشح (2655م 111627): 
ومن ثم يجفف. 

تجمع الكتلة الحيوية الجافة على شكل كريات لتسهل عملية استخلاص الدهن 
باستخدام الهيكسان. يُعرض الدهن المستخلص إلى البخار لإزالة الهيكسان» ومن ثم 
يعالج بنفس التقنية المستخدمة في الزيوت النباتية. توصف معالجات الزيت بالاسم 
المختصر (581 الذي يشير إلى 1 > عمنمقع5 (التكرير)» 8 - عمتاعدعاظ 
(القصر) و(1[ - ع1<50001121512 (إزالة الرائحة). تعمل هذه المعالجات الثلاث على 
إزالة الكميات الصغيرة من المكونات اللاخلية الأخرى التي تم استخلاصها مع 1/46©6. 

إن الزيت المنتج أصفر اللون (نتجية لوجود بعض الكاروتينات - 
5 - الباقية حتى بعد (1881) لماع وذو طعم مقبول ورائحة مميزة. 
وعلى الرغم من أن الزيت الفطري مقاوم للأكسدة بسبب احتوائه على مواد ضد 
الأكسدة: إلا أن مضادات أكسدة إضافية (فيتامين 15) يتم إضافتها خلال المعالجات 
لضمان الحماية الكاملة ضد التأكسد. 


زيوت الخلية المفردة الغنية ب 101114 5©0 دعن - حتتم 


على الرغم من توفر الزيوت الحاوية على 10114 من المصادر السمكية 
(الجدول 3.16) مما يجعل تطوير زيوت الخلية المفردة غير ضروري إِلَا أن احتواء 
زيت السمك على .85/4 يعني أنه غير مناسب لإضافته إلى حليب الأطفال الرضتّع. لذا 
استغلت هذه الحقيقة لبدء الإنتاج التجاري لزيوت الخلية المفردة الغنية بال 10114 
والخالية من .52/4. يُعرف عن الأحياء المجهرية البحرية إنتاجها لل 11.4: وإن 
بعضها لا ينتج 574. ويبدو أن تخليق هذين النوعين من 217744 ذات السلاسل 
الطويلة جداً يكون مرتبطاً بشكل قوي بالبيئة البحرية الباردة (أيء ملوحة عالية). 
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نمكاف» لكان العديد: حك التسيريات. التحركة افيف الك انا عن 
الاستخدامات التجارية لأنها إما بكتريا (التي لا تراكم كميات كبيرة من 1/4©6) أو 
أنها كائنات تخليق ضوئي مجبرة (انظر أعلاه). وقد تم تشخيص نوعين من 
الكائنات حقيقية النواة متشكلة التغذية (©11م1161670150) (بواسطة شركتين 
منفصلتين في الولايات المتحدة الأمريكية). وتم تطويرها ككائنات منتجة لزيوت 
الخلية المقردة الغنية ب. 4ر231 (انظر الجدول 3:16 حول تركيبتهما من 
الأحماض الدهنية). إن كلا الكائنين طحالب مجهرية: أحدهما 
7572 طور بواسطة شركة 8105216765 ع71107161» كولمبياء 
10 من المسوطات (10170114261121)» أما الثاني 96712001:1711/71» المطور 
بواسطة ©0) ,80111061 ,.ع10 طاعءعع1 وعع00206) فيعود إلى الرتبة 
5+ كلاهما ينتج ز يتا غنياً تن ختالة ‏ علما أن الزيت 
المنتج من :96710200111 يحتوي كذلك على حمض آخر من نوع 14[آ2 
ذات السلسلة الطويلة جداً وهو 206054767102701 - 58 :20 ,6- 2 24 2) 
(6. في عام 2001»: اشترت شركة 213661 شركة 1[عع05726821 لكي تقوي 
الخبرة والملكية الفكرية لهاتين الشركتين. 

إن الزيت المنتج من 20/777 )© هو زيت الخلية المفردة (01145000]) 
المستخدم في تدعيم حليب الأطفال الرضّع. وهو يكون أكثر من 9695 من السوق 
العالمي لزيوت الخلية المفردة الغنية ب 14آ1(1. تزرع 2707117 ') كما هو 
موضح في الشكل (17.16)؛ وإن الصفة الرئيسية لهذه العملية هي الحاجة إلى 
وسط زرعي ملحي لإنماء هذا الكائنات المجهرية البحرية. إن درجة ملوحة ماء 
البحرء وهو البيئة الطبيعية ل 0777© .20 عالية جداً لاستخدامها في خزانات 
التخمير الفولاذية المستعملة في الإنتاج الموسع. لهذا تم تطوير سلالات متأقلمة 
للنمو في أوساط زرعية قليلة الملوحة (باستخدام تقانات تطوير السلالات التقليدية» 
مرة أخرى) للسماح بإجراء عمليات الإنتاج التجارية في تراكيز ملحية أقل من 
التراكيز التي تسبب تأكلاً في خزانات الزرع. 
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كما في حالة الزيوت الخلية المفردة الغنية ب 4124» فحالما تصل 
مستويات الكتلة الحيوية والزيت في المخمر إلى الحد المطلوب؛ تفصل الكتلة 
الحيوية من مرق الزراعة ثم تجفف وبعدها يستخلص الزيت باستخدام الهيكسان. 
إن زيوت الخلية المفردة الغنية ب 1011/4 برتقالية اللون وذات طعم مميز ومقبول. 
وهي بالتأكيد تفتقد الطعم السمكي غير المرغوب الذي تتصف بها زيوت الأسماك. 


6 سلامة استهلاك زيوت الخلية المفردة 09> ]0 52117 


بسبب طبيعتها الجديدة» وبما أنها مشتقة من مصادر جرئومية» فيجب تقييم 
سلامة استهلاك زيوت الخلية المفردة بدقة قبل إطلاقها إلى الأسواق» وخاصة 
كإضافات إلى حليب الأطفال الرضتّع! ونتيجة لذلك» فإن هذه الزيوت قد تكون أكثر 
الزيوت الغذائية المفحوصة. ولقد أجري عليها العديد من الدراسات السريرية 
ودراسات السلامة باستخدام نماذج حيوانية ومتطوعين من البشر. 


اختبرت هذه الفحوص تأثيرات الجرع الكبيرة المفردة (دراسات السمية 
المزمنة) في المتطوعين من البشر. لم يلاحظ أي أعراض جانبية أكثر من الإسهال 
أو التجشؤ ذي الرائحة السمكية بعد إعطاء جرعات كبيرة جداً من الزيت (مساوية 
إلى حوالى 100 غم للشخص). 


6 مستقبل زيوت الخلية المفردة 09> 01 111111 


إن جميع زيوت الخلية المفرده التي تنتج في الوقت الراهن تحتوي إما على 
2114 و/أو 414 وإن معظم المنتوج يستعمل في حليب الأطفال الرضّع. وفي 
الحقيقية» إن استهلاك خليط .1(114/4124 بواسطة شركات تصنيع حليب الأطفال 
الرضّعء: في وقت كتابة هذا الفصل (2005) يعني أن السوق يحدده العرضء وليس 
الحاجة. ولأجل تصحيح هذه الحالة» فقد تم بناء مصانع جديدة في الولايات المتحدة 
لإنتاج كلا نوعي الزيوتء الغنية ب 1114 والغنية ب 4184. ولقد أظهرت 
الدراسات السريرية فعالية ال 10114 ضد مدى من المؤشرات السريرية تمتد من 
المستوى العالي للغلسريد الثلاثي 115151761106 في الدم (مؤشر لزيادة مخاطر 
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النوبات القلبية) إلى التدهور العقلي لكبار السن. ومن المفترض أن توفر هذه 
المجالات نمواً مستقبلياً لزيوت الخلية المفردة الغنية ب 1151/4 حالما يتم تغطية 
الطلب الحالي على هذه الزيوت وتجاوزه. 

يمكن كذلك تطوير 515:4 أخرى ذات سلسلة طويلة جداً تطويراً تجارياً 
في حالة تشخيص: الكائن المنتج المتاسب. إن. أكشر الأحماض الدهنية احتمالاً 
للتطوير في المستقبل القريب أو المتوسط هو .52/4. يبدو أن لهذا الحمض الدهني 
فعالية ضد الالتهابات» ويمكن استعماله في علاج أمراض المناعة الذاتية مثل 
مرض الالتهاب المفصلي (411111]15). كما يبدو كذلك أن الفعالية ضد الالتهابية 
لل 84 تعمل على حماية القلب مقللة من أخطار أمراض القلب. من التطبيقات 
المثيرة الأخرى لل .88/4 هي معالجة أنواع السرطانات المختلفة والاعتلال العام 
(18عطء02) والهزال المزمن الذي يرتبط أحياناً بالسرطان والذي يقلل كثيراً من 
فرص البقاء. علماًء أن التحدي: وفي جميع هذه الحالات» هو قدرة العاملين في 
التفانة الحيوية على تبيان فوائد زيت الخلية المفردة الحاوي على 82.4 والغالي 
الثمن مقارنة بزيت السمك الرخيص الذي يحتوي على 12/4 كذلك؛ ولكن الوجود 
المتزامن لل 1(514 في زيت السمك من غير المحتمل أن يكون أحد المساوئ عند 
إغطاء مثل هذه الذيوت إلى البالغين: 

إن أكبر التهديدات الممكنة لإنتاج زيوت الخلية المفردة هو إنتاج زيوت 
رخيصة تحتوي على 2177/8 ذات سلاسل طويلة جداً من مصادر نباتية مهندسة 
وراثياً. إن جميع الجيناث المطلوبة لتخليق هذه ال 21716 استنسخث من مصادر 
جرئومية مختلفة» وعلى الرغم من أن المعضلة التقنية في إعادة تجميع ال .1[آ72 
ذات السلاسل الطويلة جداً في النبات التي تستطيع عادة تخليق ,8175 ذات 18 ذرة 
كربون فقطء هي مشكلة كبيرة» ولكن من المفترض إمكانية الوصول إلى حل لها. 

حتى عند توفر نباتات قادرة على تخليق .2175.4 ذات سلاسل طويلة جداً 
فخ السكن أ شق حتاك مقارية كتير لذراعة مثل .هذاه النياتلة الميتضيية ورانيا 
و/أو أكل منتجاتهاء من قبل المستهلكين والمهتمين بالبيئة (خاصة في أوروبا). إن 
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الكلفة الموتقعة لتطوير مال عه التناقالك السيفاشة نور اذاه وري على القرعاك 
التي تجري الأبحاث عليها أن تسوقها من خلال مراعاة السعر العالي لزيت النبات 
المهندس ورائيا. 


باختصارء استغرقت زيوت الخلية المفردة زمناً طويلاً لكي تصبح حقيقة 
تجارية» وهناك حاجة إلى جهود مستمرة للحفاظ على موقعها في السوق: علماء أنه في 
الوقت الحالي والمستقبل القريب؛ على الأقل» يبدو أن نجاح هذه الزيوت بات مضمونا. 


6 قراءات إضافية عستلةعء" تاعاس1 
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الفصل السابع عشر 


التطبيقات البيئية 


5 !مره 111111011111111 


فيليب فانديفيفر عناء كاكعلل0صة/ عممتلتطط 
مؤسسة مياه البحرء توسانء الولايات المتحدة :105608" ب0260هنا10 :56219241 
الأمويقية ددنا 
ويلي فيرستريت عاع 2 اوم 1 ولل/اا 
جامعة غنتء. بلجيكا ستالعاء1 ,جأاون حلطلا أمسعطى 
7 مقدمة | 


حتى زمن قريب احتكرت الهندسة الصحية الأنشطة الصناعية ذات الصلة 
بالبيئية. لأن الهندسة الصحية المتقدمة تطورت تدريجياً كفرع للهندسة المدنية خلال 
القرن الماضيء ولقد تم التركيز على تقنيات الهندسة التقليدية التي فيها تجاهل إلى 
حذ كتين العتصين الخيورى والتعاتل معه عقوائيا ولنين ميكائيفيا: 
تأسست الهندسة الصحية من أجل: 
9 استجماع ومعالجة وتوزيع المياه الصالحة للشرب. 
©« معالجة مياه الصرف. 
معالجة النفايات الصلبة والتخلص منهاء على سبيل المثال النفايات البلدية 
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(©1351 31م011ن8)؛ معالجة الغازات المنبعثة من المصانع 016) 
(5ع505. 
العديد من التقنيات التقليدية المستخدمة في الهندسة الصحية هيء مع ذلك؛ 
مجرد رسوم توضيحية لقانون 27741101 من حيث إنها تحول مشكلة واحدة إلى 
ولففة أخرى» انبا ها كو : أذ تمقرد ..مكن قدويه سلوخاك: المداد مر المراف لد 
تركيزه ورميه في التربة . يجب أن تصور الاستراتيجيات البيئية للبيئة "ككل" من 
منظور طويل الأجل. هذا النهج الشمولي المتكامل يتطلب معرفة تفصيلية للبيولوجيا 
البييئية»ء وعلى الأخصء لسير المجتمعات الجرثومية المعقدة. إن التركيز الجديد على 
البيئة ككل؛ وعلى سبيّر مفصلة للعنصر الحيوي؛» قد أدى إلى تطوير أنشطة 
صناعية جديدة» يشار إليها ب "التكنولوجيا الحيوية البيئية"» التي من جل مهامها 
مخاطبة ومعالجة المشاكل البيئية التي تواجه العالم الآن» وأهمها : 
٠‏ الأمطار الحمضية» واستنفاد الأوزون. 
» إغناء المياه الجوفية والسطحية بالمغذيات والمبيدات المعاندة. 
9 استرداد المنتجات التي يعاد استخدامها والطاقة من النفايات. 
« معالجة التربة. 
التخلص من الروث الحيواني. 
في حين أن تقنيي الحيوية الصناعيين يستخدمون الكائنات المجهرية 
واضحة المعالم لصنع منتجات ذات تركيب وجودة يمكن التنبؤ بهما مثل الحمض 
اللبني» والبيرة» أو الغلوتاميت أحادي الصوديومء فتقنيو الحيوية الصناعية البيئية» 
من ناحية أخرىء يبدأون بلقائح سيئة وينتظرون حتى تحدث الظواهر المرغوبة. لذا 
هناك حاجة إلى عزل وتحديد وتوصيف الكائنات الحية المجهرية التي توجد 


('! قانون مرفي (/18 /1م/ا/8): من السياقات المتعارف عليها في الأدبيات الاجتماعية البريطانية وتعني 
قانوناً جيد التسطيرء ولكنه غير فعَالء أو لا يمكن تطبيقه بالتمام (المترجم). 
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وتتفاعل في التربة» والوحول المنشطة؛ والحبيبات اللاهوائية» الخ. وهكذا فقط 
عندما يصبح من الممكن إعادة تجميع هذه الكائنات المجهرية ومهامها بطريقة 
يمكن التنبؤ بها سوف تصبح التقانة الحيوية البيئية أكثر قبولاً جماهيرياً. هناك 
تطويرات جديدة لجهة إدخال الكائنات الحية والجينات في زرعات مختلطة. ولكن» 
التطبيق العملي لهذه التطورات الجديدة يعاق إلى حدّ ما بسبب عدم قدرة الكائنات 
المجهرية التي أدخلت على البقاء على قيد الحياة» وبسبب القيود التنظيمية على 
إدخال متعمد للكائنات الحية المحورة في البيئة. وإن القدرات؛ مع ذلك؛ هائلة لأن 
التقدم في مجال البيولوجيا الجزيئية جعل ممكناً الآن بناء جينات جديدة» وأنزيمات 
جديدة لتحلل المركبات التي لم يمكن» حتى الآن» تحليلها حورا (لعلهئعع8100). 
هذه الجينات الجديدة قد تصبح مدرجة في جينومات مجتمعات الجرائيم القائمة» 
وهذه العملية تسمى نقل الجينات الأفقي. على سبيل المثال» يمكن إدخال 
البلازميدات واسعة النطاق في المضائف المتخصصة بتحليل المواد الكيميائية 
الاصطناعية في مجتمعات التربة الجرثومية» وبالتالي تعزيز قدراتها التحليلية . 


7 معالجة مياه الصرف 772516371721 01 21 مكدو :1" 
7 العلاج الهوائي بواسطة نظام الحمأة (الوحل) المنشط 
حدع)5؟5 5111056 215210 عغطا :58 أمعسطوعءء) عتطاوعرعم 


العملية الأكثر استخداماً لتنقية مياه الصرف هي التحلل البيولوجي 
اللاهوائي مع نظام الحمأة المنشطة (انظر إلى الاطار 1.17 للتعاريف). تتدفق 
المياه العادمة من خلال خزان مُهوّى حيث تتمعدن المواد العضوية الذائبة» أي 


تتأكسد إلى ثاني أكسيد الكربون» والنترات والفوسفاتء كما يلي: 


و1120 + و1110 + :00 + كتلة حيوية جديدة+ 02 + المواد العضوية الذائبة 
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الاطار 1.17: معالجة مياه الصرف الصحي: التعاريف 


05 (0622320 2عع 057 31ن1ع851010): الطلب على الأكسجين البيولوجي ( بعد 
-22 يإ التانة )0 انه لي ند كيه د كر شرا المضري: القيلة سل 
ارك ف ا ارق التي رك كيه ال إن المستحية برايظة الكانات الدفيفة 
لتحلل المادة العضوية في ظروف تجربة مختبرية قياسية. 

سوائل الصرف المخلطة (1101101 311560): تعليق التجمعات الجرثومية ( مجاميع صغيرة 
من الكائنات الحية الدقيقة ) في خزان التهوية لمحطة الحمأة المنشطة. 

الحمأة (©511086) : التجمعات الجرثومية في محطة الحمأة المنشطة بعد فصلها عن طافي 
مياه المجاري المنقاة (1111624© 21014160) عبر الترسيب في خزان الترسيب. 

الحمأة الجسيمة (51010186 81011125) :حمأة فيها نمو مفرط للكائنات الحية الدقيقة الخيطية 
نكمم 

النترجة (721141110261082) : التحويل البيوكيميائي للامونيوم إلى نترات التي تنفذها 
البكتيريا ذاتية التغذية. انها خطوة ضرورية أثناء إزالة النيتروجين البيولوجي في محطات 
معالجة مياه الصرفء وبعد تمعدن من النيتروجين العضوي إلى الأمونيوم. 

إزالة النترجة (1726214131116261052): التخفيض البيولوجي للنترات إلى 712 . يحدث عندما 
يكون :0 غاتباً (ظروف نقص الأكسجين) والمركبات العضوية الموكسدة متوفرة بسهولة. 
ناقص الأكسجين (4802<1) : سائل يكون فيه و0 غائباًء ولكن أنواعاً أخرى موكسدة مثل 
النترات أو الحديد تكون موجودة لاهوائي (422617010) : سائل يفتقر إلى المواد 
المؤكسدق قمة كمون الفزالدة :615ق3! قدت الاصفرء وقاعة اللتفاولات الكيتماقية الحيوية مل 


كت ا اد ك0 





يتم هذا التفاعل في معظمه بواسطة البكتيرياء المتجمعة في كتل ذات 0.1 ملم 
قطراً. بعد زمن تفاعل لعدة ساعات (كما في المجاري البلدية) ويصل إلى عدة أيام 
(في نفايات صناعية سائلة أكثر تركيزاً)» تتدفق السوائل المعالجة مع البكتريا عبر 
خزان الترسيب» حيث يتم فصل المجاميع البكتيرية بواسطة الجاذبية فتنفصل عن 
النفايات السائلة النظيفة (الشكل 1.17)» وينبغي على تركيز مجاميع البكتريا في خزان 
التهوية أن لا يتجاوز 14 غراء/لتر من أجل ضمان استقران سليم: مجاميع البكثريا 
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المستقرة (تسمى الحمأة) يعاد حقنها جزئياً في خزان التهوية» وتهدر جزتياً. ويعتمد 
الأداء الجيد على الاختيار الصحيح لمعدل التحميل الحجميء الذي ينبغي أن يقع في 
نطاق 1:0 - 5 غرام 8005 لكل لتر من سوائل الصرف المخلطة يومياً من أجل 
ضمان تشكيل سليم للحمأة والحصول على إزالة 90+ / من المواد العضوية الذائبة» 
باعتبار أن ساكناً واحداً ينتج معدل 30 غراماً 8005 يومياء مع ذروة من 100 
غرام في اليوم الواحدء» وتصمّم هذه الخزانات المهواة (13015 65673160) للحصول 
على 100 لتر من سوائل الصرف المخلطة (00ا110 1©0/ا) لكل ساكن 
نألا 0ه!). 

إن الميزة الأساسية لعملية الحمأة المنشطة» نسبة إلى أنواع أخرى من 
العلاج» هي نوعية طافي مياه الصرف (1/061071) الجيدة» مع 50105 قليل 
(20> ملغ/ ل) وقليل من المغذيات (15> ملغ/ ليتر) المتبقية بعد المعالجة. وتعاني 
هذه العملية» مع ذلك؛ عدداً من السلبيات (الجدول 1.17) . 





الجدول 1.17: مقارنة عمليات مختلفة لمعالجة مياه الصرف الصحي. توفر أنظمة 
الحمأة المنشطة نوعية جيدة من طافي مياه الصرف. ولكنها تعاني عدة عيوب . وتحقق 
المفاعلات الحيوية الغشائية نفس جودة الطافي في منشآت أصغر بكثيرء وتنتج حمأة 
أقل بكثير وتقدم المفاعلات 11451 ميزة إضافية وهي نفقات الطاقة الصغيرة (لا توجد 
تهوية): ولكنها أقل كفاءة من حيث إزالة المواد الغذائية وإزالة ال 8015. 











المعالجة الهوائية اللاهوائية 
الحمأة المنشطة 01000 8مك 
500 متبقية قليلة متخفطن: عدا عالية 
إنتاج الحمأة عالية منخفضة جداً منخفضة جداً 
الطاقة كفده 50 يعد 
مساحة الأرضية كبيرة صتغيز نخدا صَعْينَة جذاً 
الموثوقية كبيرة جداً قوية تعويم الحبيبة 


(أ) +21131' مفاعل الغشاء الحيوي (07]ع2ع:101ط عصقتعرط تطعم). 
(ب) 458لآء مفاعل غطاء الحمأة اللاهوائية ذات الدفق الصاعد ع1[108و عذط0عهصة 1101من). 
(اماعدع" أععلسقاط 
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500 557 
خزان الترسيب خزان التهوية 29 نخدي 
1 من الأوكسجين 





الشكل 1.17: مخطط عملية سريان لمصنع الحمأة المنشطة مع إزالة النيتروجين الحيوي. ولأن 
الخزان الأول ناقص الأكسجين (42010). لذلك تستخدم الكائنات الدقيقة النترات لأكسدة المواد 
العضوية وتحويلها إلى غاز ثاني أكسيد الكربون والأمونياء وبالتالي خفض النترات إلى نتروجين 
(/) بطريقة نزع النتروجين :76111111221102 . في خزان التهوية اللاحق» تتأكسد المواد 
العضوية المتبقية مع ال :0 كمتقبل للإلكترون . وفي الوقت عينه؛ يتأكسد الأمونيوم إلى نترات 
(نترتة :211111221102). التي يعاد تدويرها إلى خزان لاهوائي. يتم فصل الكائنات المجهرية 
من طافي مياه الصرف النظيفة في خزان الترسيب. 

إن العائق الاكبر في معالجة مياه الصرف الصحي هو الإنتاج الكبير من 
الحمأة الزائدة» لأن كل كيلوغرام من ال :8010 ينتج حوالى 0.3 كغم من مواد 
الحمأة الصلبة الزائدة . وعادة ما يتم معالجة هذه الحمأة الزائدة في مهضمات 
لاهوائية» حيث تستقر وتجففء وأخيراً يتخلص منها كسماد عضوي ينشر على 
أراض زراعية» أو يُطمر. إن التخلص من الحمأة على الأرض أو في مطامر 
اكذاياك» كل ول كانه لضي تليدا. طن افدن جنل ئنهن لررو باه والقكلضن عزن 
الحمأة أصبح مشكلة. 

يمكن لإنتاج الحمأة الزائدة أن يتراجع إلى حد ما بتضمين مواد ناقلة في 
خزان التهوية . في مثل هذه المفاعلات» لا تشكل الكائنات الحية الدقيقة مجاميع 
معلقة» كما في نظام الحمأة المنشطة» ولكنها تشكل بدلاً من ذلك أغشية على سطح 
المواد الحاملة. وقد تتراكم لتكوين ترسبات صلبة أشبه بالحجارة» وفي هذه الحالة 
يسمى خزان التهوية بالمرشح الوشلي (111667 151011108): أو تتكون حبيبات 
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رمل ناعمة»؛ كما هو الحال في مفاعلات الحوض المسيل (0ع1'1011015). إن هذه 
المتغيرات لعملية الحمأة المنشطة تنتج حمأة أقل لأن الكائنات المجهرية المرافقة 
تبقى لفترة أطول في خزان التهوية حيث يحدث انحلال ذاتيء؛ مما يقلل الحاجة إلى 
خزان الترسيب 851 ع56)112). هذا وقد لوحظ مؤخراً أن إنتاج الحمأة الزائدة 
في محطات معالجة مياه الصرف يتراجع في بعض الأحيان بشكل كبير وخلال 
فترات تطول لبضعة أسابيع. ويبدو أن هذه الفترات تتوافق مع النمو المتقطع 
للديدان الصغيرة (11778:35© 0015 التي تتغذى على تجمعات الحمأة (الشكل 
7 فإذا نجحت المحاولات الجارية لضمان استمرار وجود هذه الديدان في 
بوائل الصرف البخلطة و11 1/283 فادها مشرفن حلا أنيقاً جدا ونسيظاً 
لمشكلة التخلص من الحمأة الزائدة. 





الشكل 2.17: مجاميع من الكائنات الحية المجهرية معلقة في سوائل الصرف المخلطة لخزانات 
الحمأة المنشطة. لاحظ وجود دودة (111:5© 1435): التي تتغذى على هذه التجمعات. قد تقدم 
هذه الديدان حلاً بسيطاً جداً وأنيقاً لمشكلة التخلص من الحمأة (الصورة تقدمة من البروفسور 
ايكلبوم دده طاع1711) 

ولعل إنجازاً مهما من حيث إنتاج الحمأة الزائدة كان قد تحقق في المفاعل 
الحيوي الغشائي (5105636101 عه طدمء31) أو (81812). في مفاعل 201/1151 يتم 
استبدال خزان الترسيب بواسطة وحدة ترشيح ميكروية تفصل الكائنات المجهرية من 
طافي الصرف السائل المعالج (1]1016214© 1163160) . في مثل هذا النظام» يمكن 
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إعادة تدوير الحمأة المفصولة إلى أجل غير مسمى تقريباً في خزان التهوية» وتحت 
هذه الظروفء؛ يصبح عمر الحمأة طويل جداً أيضاًء وإنتاج الحمأة الفائضة منخفضاً 
جدا (>0.1 كيلوغرام/ كيلوغرام 8015 مزال). والميزة الرئيسية الثانية لل 
7/812 هي أن الوصول إلى تركيز حمأة عال جداً (يصل إلى 30 غراماً/ لتر)» 
الذي يسمح باستخدام معدلات تحميل حجمية أكبر بكثير من نظام الحمأة المنشطة. 
ونتيجة لذلك؛: يمكن بناء منشات 741281 مضغوطة للغاية على جزء صغير من 
السيائعة التطلونة عن : فل مسحظة الحداة المفتظة: يزذة البضيمة سيفيد ا حذاية هذا 
للصناعات التي تنتج مياه صرف مركز (1/ع 8017<2-3). 
7 اسلمعالجة اللاهوائية لمياه الصرف 
“772577211 01 121610111 ع1ط0مع112ى 

حتى زمن قريبء كان الهضم اللاهوائي يطبق فقط لتحقيق استقرار الملاط 
العضوي المركز (511111165 015316 002662113160©) مثل الأسمدة الحيوانية 
ونفايات حمأة مياه الصرف الصحي. وكان الإجماع على أن المعالجة اللاهوائية 
بطيئة» إذ هي لا تزيل أكثر من 50 # من الحمل العضوي. وعلاوة على ذلك» 
تتطلب درجات حرارة عالية» لذا لا يمكن الاعتماد عليها . ولكن هذه النظرة 
تغيرت بشكل كبير خلال العقدين الماضيين وأصبح الهضم اللاهوائي الآن التقنية 
المعتمدة للمعالجة السريعة لمياه الصرف. ومن خلال استخدام الحمأة الحبيبية 
اللاهوائية أمكن تحقيق تركيزات كتلة حيوية عالية جداً في المفاعلات (50 
غرام/لتر)» سامحة باستخدام معدلات تحميل حجمي عالية جدأ (202 و8017/لتر 
مفاعل في اليوم). إن تصاميم المفاعلات الجديدة التي تحسن النقل الجماعي 
للمؤيضات (716135011465) في الحمأة الحبيبية الآن تجعل من الممكن معالجة مياه 
الصرف من أية تركيبة كانت تقريباً (1/: 807 1008 - 0.3) على مدى حراري 
يتراوح بين 35-10 درجة مئوية وبطريقة موثوقة. 

إن التحول اللاهوائي للمركبات العضوية لإنتاج الغاز الحيوي (8108235) 
هي عملية متدرجة تعمل خلالها مجموعات مختلفة من البكتيريا بالتسلسل لتحليل 
المواد الأولية بالكامل؛ وكالآتي: 
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© تحميض بالتحلل المائي (301008625 ع11701013/1) : تقطع البوليمرات 
إلى أحماطن دهنية قصيرة السلسلة؛ 

« أسئلة التغذية المتزامنة (366]4086725 16طام53:000) : تحطم الأحماض 
الدهنية إلى أسيتات و يآ]؛ 


. التحول إلى ميثان (716132086125) : تحول الأسيتات و 212 إلى 0114 


وتعتمد آخر مجموعتين عادة على بعضها البعض تماماً (بسبب نقل 812): 
وبالتالي يشار إليها باسم جمعية الميثان. (32550©1361002 71611326) ومما يعزز 
الأيض لديها بشكل كبير زراعة الحمأة اللاهوائية على شكل حبيبات مكتظة تسهل 
نقل :11 وغيرها من منتجات التحلل الوسيطة (الشكل 3.17 ). إن فهم الاغتذاء 
التعابري أو المتزامن (115157م937210)ء حيث تتمكن الكائنات المجهرية 
اللاهوائية عادة من تقاسم الطاقة المتاحة أثناء التحويل البيولوجي للجزيء إلى 
0114 و 003 وبالتالي يمكن تحقيق التفاعلات الوسيطة الماصة للطاقة تحت 
الظروف القياسية» ولقد افترض أن كم الطاقة الأدنى للحياة حوالى (8001/ل!1 21-) 
كناتج مكون أو محول . أن تطبيق مفهوم الحد الأدنى من الطاقة لتخمير 
البروبيونات إلى غاز الميثان يوحي بأن كلا ال 593/21508155 يجب أن يعملا في 
منطقة ضيقة جداً من الضغط الجزئي ل «آ8]؛ 51م (الشكل 4.17). 


إن تحويل مول واحد من البروبيونات ينتج [12 21 < فقط عندما يكون 
(متاج 0112>107”4).: في حين أن قيمة 0117 الدنيا تسمح بإنتاج مول واحد من 
غاز ميثان لتوليد 17 21- وهو أيضاً في نطاق 3003 ”10 . وهذا فقط عندما تقع 
آم حول 3081 107 حيث يحتمل حصول تحويل متسلسل من بروبيونات إلى 
أسيتات» والأسيتات إلى غاز الميثان. ويمكن استخلاص استنتاجات مماثلة لتحويل 
البوتيرات (8117316) إلى غاز الميثان» وكذلك مع الفورمات (150157866) بدلاً 
من 112 كمتوسط . إن فهم طبيعة التعايش بين الكائنات الحية متزامنه التغذية 
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(1طم00/ز5) هي مهمة صعبة وضرورية لتعظيم الاستفادة من التكنولوجيا 
الحيوية اللاهوائية. وإن معظم المفاعلات اللاهوائية لمعالجة مياه الصرف هي 
مفاعلات حمأة بطانية لاهوائية ()عع1[مة1[ط 510086 ع1ط323620 110177م11) بدفق 
صاعد (141017م11): أو ( 11458]ء الشكل 5.17). وفيها تدخل مياه الصرف 
المفاعل في الجزء السفلي عبر نظام توزيع مصمّم خصيصا. وتتدفق في زمن 
لاحق من خلال قرار حمأة (560 95101056) يتكون من البكتيريا اللاهوائية 
المتنامية في شكل حبيبات تستقر بشكل جيد للغاية (/12 60-80). ويتم فصل 
خليط من الغاز الحيويء والحمأة» والماء في فاصل من ثلاث مراحل يقع في الجزء 
العلوي من المفاعل. 


المميزات الرئيسية للمعالجة اللاهوائية لمياه الصرف مقارنة بالمعالجة الهوائية 
هي إنتاج حمأة صغيرة (801(5 ع18/6 0.1)» والاستهلاك المنخفض للطاقة» حيث 
لا يلزم تهوية» والمساحة الأرضية الصغيرة» عادة 0.01 متر مربع لكل فرد مقارنة 
ب 0.05 متر مربع لمحطات الحمأة المنشطة (الجدول 1.17). علاوة على ذلكء يتم 
استرداد الطاقة في شكل من أشكال الغاز الحيوي (:8010 ع/عمقطاعمط .آ 0.35). 


إن معدل إزالة 8017 في المفاعلات اللاهواتية يسقط بشكل ملحوظ إلى 
أقل من 20*60 ودرجة الحرارة المثالية هي حوالى © 35 . وهذا يفسّر سبب أن 
أول تطبيق مفاعلات 118518 كان في المناطق الاستوائية منذ حوالى 20 عاما. 
ففي المناطق المعتدلة» استخدمت مفاعلات 1718518 فقط لمعالجة مياه الصرف 
المركزة (80725/1 ع2 <) حيث يمكن استخدام إنتاج الغاز الحيوي الكبير في 
عملية إحماء المفاعل. وقد تم مؤخراً تصميم مفاعل جديد يسمح بتحقيق نمو 
بمعدلات مرتفعة بما فيه الكفاية حتى على ©* 10. وهذا ما يسمى مفاعل موسع 
غطاء الحمأة الحبيبية (اع1[مداط ءعع510108 2160 [نتصوعع 4علصدوم:8) (058]) 
لتعظيم معدلات نقل المغذيات الجماعي مع خلط هيدروليكي أكثر كثافة» ويجعل من 
الممكن معالجة مياه الصرف الصحي لاهوائياً حتى في المناطق المعتدلة. 
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الشكل 3.17: سلسلة من التفاعلات الكيميائية ( 5 سكريات 
60 4 1 


الحيوية التي تجري في حبيبة حمأة لاهوائية, 
على سبيل المثال في مفاعل غطاء الحمأة 
اللاهوائية الصاعدة لمعالجة مياه الصرف. إن 
تسلسل التفاعلات من منظار الديناميكا الحرارية 
ملائمة إلا في نطاق ضيق من ضغوط جزئية 
ولام منخفضة جداً. البكتيريا ع/6614096/1/ 
والمنتجة للمثيان //1161872/7096/ معاً في 
حبيبة معبأة يجعل نقل را! تحت ضغوط جزئية 
منخفضة أكثر كفاءة. 52815: البكتريا المنتجة 
للخلات. 1/158: البكتيريا المنتجة للميثان . 
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>21 [1/ مول 
الشكل 4.17: تأثير الضغط الجزئي ل «ا! في الطاقة الحرة لتحويل البروبيونات بواسطة 
البكتريا المنتجة للخلات (تفاعل أ) وللتحول اللاحق بواسطة البكتريا المنتجة للميثان من 12! إلى 
غاز الميثان (تفاعل ب). فقط في نطاق ضيق جداً من الضغط الجزئي ل ١ط‏ (حوالى 5 10) 
07 هي تفاعلات إيجابية من منظار الديناميكا الحرارية؛ أي أنهما ينتجان سوية ما مقداره <) 
(001/ل211 من المواد المتحولة. 
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المخلفات السائلة 





طبقة الحمأة اللاهوائية 
| (منطقة الهضم ) 


الشكل 5.17: رسم تخطيطي لمفاعل غطاء حمأة لاهوائي صاعد (114518) مستخدم على نطاق 
واسع في المناطق المعتدلة لمعالجة مياه الصرف المركزة وكذلك لمعالجة مياه الصرف الصحي 
(مياه الصرف المخففة) في المناطق الاستوائية. 

أما العيب الرئيسي للهضم اللاهوائي فهو أنه يزيل أجزاء ضئيلة فقط من 
المواد الغذائية (2 ,21): ويرجع ذلك إلى إنتاج حمأة زائدة. ولذلك فمن الضروري 
تطبيق خطوة المعالجة-اللاحقة (2051-63606814) من أجل إزالة المزيد من هذه 
المواد الغذائية» على سبيل المثال عبر تسلسل النترجة / إزالة النترجة. 

وخطوة المعالجة-اللاحقة الهوائية خطوة ضرورية أيضاً لإزالة بقايا 
5 المتبقية في طافي نفايات 118518 السائلة» لأن البكتيريا اللاهوائية لا 
تقتنص بسهولة مواد موجودة بتركيز أقل من 50 ملغ / لتر في حين أن البكتيريا 
الهوائية تتمكن بسهولة من خفض (801 إلى أقل من 10 ملغ / لتر . إن حقيقة 
كون النترجة تتطلب تهوية مكلفة» وإن نزع النترجة يتطلب مواد عضوية مؤكسدة 
(التي تدهورت في الخطوة قبل- اللاهوائية !) حفزت البحث عن أنواع بديلة من 
المعالجات اللاحقة. وثمة بديل مثير للاهتمام» وهو حالياً قيد التطوير»ء ويستخدم 
تفاعل 413121102 (أكسدة الأمونيوم لاهوائياً)؛ فقد وجد أن “72775 يتأكسد لا 
هوائياً إلى ١/2‏ بوجود 7702 وفقاً لما يلي: 
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وهكذا عن طريق تقسيم طافي المخلفات السائلة اللاهوائية المحملة 
بالأمونيوم إلى قسمين: نترتة جزئية تتحول إلى نتريت» ثم تمزج مجدداً في مفاعل 
حيث تفاعل 4123171072 يحدث بدون الحاجة إلىء تهوية وبدون إضافة مواد 
عضوية مؤكسدة. إن التطبيق كامل النطاق لتفاعل 1121712012 يفتح ألؤانا خديدة 
لعملية الهضم اللاهوائية لأنه سيمكن تتابعاً متماسكاً من الكربون العضوي إلى غاز 
الميثان والنيتروجين العضوي عبر الأمونيوم والنتريت إلى «آ7. وباستخدام هذا 

السيناريو» يمكن أن يعالج لاهوائياً حتى مياه الصرف الغنية 71 بتكلفة منخفضة . 


المعالجة اللاهوائية المباشرة لمياه الصرف الصحي المنزلي» إما في 
المجاري أو في المصانع متواضعة رأس المال اللاهوائية - الهوائية المشتركة 
تجذنب فقط اهتمام الصناعة البيئية شريطة أن تعوّض هوامش الربح الكافي. 
وبالتالي» فإن التحدي يكمن في تحديد الفرص المتاحة في المعالجة اللاهوائية لمياه 
المجاري لهندسةالقيمة المضافة العالية. أدناه مناقشة لاحتمالين. 


تطوير حمأة مهندسة حبيبية لاهوائية (حفاز بيولوجي) 


5 5123121112660 212261012 0ع1ع126ع2ء 01 اتاعصنامماءنء12 
()0106262155) 


إن 'بغضن النركبات. العضوية الي تندجها: الضناعات" الكيماوية .وذاك 
الطبيعة الحيوية الدخيلة (7260205101165) لا تتحلل في أجهزة الهضم اللاهوائية أو 
الهوائية» ولكنها تتحلل خلال معالجة متتابعة لاهوائية/هوائية . ومثالها المركبات 
العضوية مع بدائل الهالة» والنيترو أو الأزو التي قد تستغرق عدة أشهرء وحتى 
سنة في بعض الحالات قبل أن تصبح الحمأة مكيفه لهذه المركبات. وهذا هو الزمن 
اللازم لتطوير أو لغزو أنواع الكائنات الحية الضرورية لتحليل المواد تماماء وغالباً 
ما تتطلب المواد الصناعية المعقدة أكثر من نوع جرثومي واحد لتتمعدن تماماً. 

ومن الخيارات المتاحة لتسريع التحلل البيولوجي للمواد الصناعية المعقدة 
هو تلقيح المفاعلات بسلالات بكتيرية جاهزه مناسبة. وقد نجح ذلك مع سلالات 
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قادرة على نزع الكلور من الكلوروبنزوات أو خماسي الكلوروفينول 
(اممعطمه:هلطهءمنمة5). وظهر أن اللقائح استعمرت المفاعل على مدى طويل 
وأمكن الحصول على تحلل سريع للكلوروبنزوات وخماسي الكلوروفينول. ولآن 
التقيف: للاثتلاف بين السلالات ريما يستند أيضا إلى أسامن اتنشار_البلازميداك 
الصحيحة» وهذا يجعل الحاجة مهمة إلى فهم أفضل للتطور الجيني» ونقل البلازميد 
وتفاعل الكائنات في الجماعات اللاهوائية التي تتناول المعقدات العضوية. وفائدة 
أخرى محتملة متصلة بتوافر واسع النطاق لاتحادات متخصصة من الجراثيم هي 
تغيير المسار البيوكيميائي» أي استحثاث مسارات بيوكيميائية مرغوب فيهاء كما في 
حالة تحلل الأمينات الأولية كريهة الرائحة» وأكسدة الأمونيوم اللاهوائية أو تكوين 
الأسيتو المتجانس (110520-366408625©515). 
تطوير مضافات تحسين الأداء 
1175 212115طآاء - 21101112116 01 أسعسسمماء 12 
يتسم استبقاء الكتلة الحيوية من خلال التحبيب (018111261052) الكافي 
بأهمية قصوى في مجال تكنولوجيا 114857: أولاً من أجل الحصول على نوعية 
طافي مياه صرف جيداًء وثانيء من أجل ضمان حدٌّ أدنى من زمن المكوث الخلوي 
يراوح بين 7 إلى 12 يوماء وهو الزمن اللازم لتجنب فقد البكتيريا اللاهوائية ذات 
النمو الأبطأ. وإحدى الطرق لتجهيز نمو حبيبي جيد تتم بإضافة البوليمرات والطين 
أو مواد الشد السطحيء التي يكون لها تأثير فيزيائي - كيميائي في تكوين الحبيبة . 
وطريقة أخرى تتم بتوفير المغذيات المناسبة» مثل السكريات» التي تحفز نمو 
الكائنات المجهريه التي تربط الحبيبات اللاهوائية مع بعضها البعض من خلال 
إنتاج البوليمرات الخارج خلوية (818661111185) لذلك يبدو من المفيد» من أجل 
جعل تكنولوجيا 11458 أكثر موثوقية» تطوير مضافات داعمة للحياة قادرة على 
الحفاظ على الحمأة الحبيبية في حالة سليمة» في فترات البدء» أو فترات إدخال مياه 


صرف منخفضة الجودة . 
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7 إعادة تدوير المياه كطلل لع" معد 1717 


في ضوء نقص المياه المتزايد عالمياء سيكون» استعمال مياه الصرف 
المعالجة (773167 73516 18601315260) مسألة اهتمام متزايد في العقد القادم. وبما 
أن ثلثي الاستهلاك العالمي من المياه يستخدم لري الأراضي الزراعية فهناك العديد 
من الحالات في الدول النامية يتم فيها إعادة استخدام مياه الصرف الصحي المنزلي 
الخام» المدق الكبيرة جداء ويصورة مباشرة في ري السخاضيل: الغذائية: مثل هذا 
النظام. مغاق. الحلقة يعزز إمكانية تلوث المحاصيل. الغذائية بالفيروساتك المسبية 
للأمراضء أو بالبريونات (511005)» ما يشكل تحدياً كبيراً في التوصل إلى تقنيات 
غير مكلفة لإنتاج مياه ري آمنة صحياً بدون إزالة الأسمدة 71 و8. وفي هذا 
الصددء يوفر الهضم اللاهوائي إمكانيات معينة» قد تكون أكثر فائدة. 

المستهلك الرئيسي الثاني للمياه هو الصناعة؛ مثل قطاعات المواد الغذائية 
والمعافن بوالسوجاك والوورق. وهذه القطاعات تقوم حالياً بتظوير أنظية بعالمة 
جديدة تمكنها من إعادة تدوير مياه الصرف خاصة بها في نظام الحلقة المغلقة. 
وعادة: يتم استخدام سلسلة من العمليات المعيارية التي تنتج مياه معالجة عالية 
النوعية. تجمع السلسلة عادة بين المعالجات البيولوجية مع معالجات تكميلية نهائية 
فيزيائية كيميائية. فعلى سبيل المثال» يستخدم مصنع رقائق البطاطس نظاماً يتألف 
من عملية معالجة لاهوائية وهوائية مع نظام للترشيح العميق 10660-060) 
(5518100: والتطهير باستخدام غاز الأوزون والتناضح العكسي. إن مثل هذا 
النظام المعقد ضروري لتحقيق الإزالة الكاملة للكربوهيدرات» ومبيدات الأعشاب 
المضادة للتبرعم (2©15101065 41415510114) والكائنات المجهرية. 

إن صنع طن واحد من الفولاذ يتطلب 280 طنا من المياه . قد واجهت 
الجهود الرامية إلى إعادة تدوير هذه المياه في محطات فحم الكوك عبرمعالجة 
الحمأة المنشطة بتسمم الحمأة السريع عندما أعيد استخدام أكثر من 50 2 من المياه 
المعالجة. ويعزا ذلك إلى فراكم المركبات العضوية السامة ما يشير إلى ضرورة 
البحث المتأني على المواد العضوية المتبقية» وحتى على المنتجات الجرثومية 
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المؤدية إلى عمليات أيض ملغومة. ويقوم العديد من مصانع النسيج الرطب حالياً 
بتحسين أنظمة معالجة مياه الصرف فيها من أجل إعادة تدوير المياه. وبسبب 
تركيب النفايات السائلة الكيميائي المتغير بشكل مستمرء وبحسب أنواع الأقمشة 
والأصباغ التي تستخدمهاء ليس هناك مصنعا نسيج اثنان يطبقان مخطط المعالجة 
ذاته لمعالجة المخلفات السائلة (الشكل 6.17) . 


خطوة درن53+1زمه© 


مرشح كريون منشط محيب بيولوجيا 


م 
1 
1 


الشكل 6.17: يوضح مخطط السيرورة هذا أحدث تكنولوجيا مستخدمة في صناعة الغزل والنسيج 
لتحويل كميات كبيرة من مياه الصرف إلى مياه معالجة عالية الجودة تستعمل في الغسيل» 
والجليء والتبييضء والصباغة والطباعة. تم في هذه التكنولوجيا دمج المعالجات البيولوجية مع 
المعالجات الفيزيائية والكيميائية من أجل تحقيق النقاوة المطلوبة. واعتمدت خطوة الترشيح 
البيولوجي النهائية على الكربون المنشطء لتجمع بين الادمصاص المادي مع التحلل البيولوجي 
في الموضع (::/57 +77): وهي خطوات ضرورية لإزالة المركبات السامة الناتجة أثناء خطوة 
التطهير بالأوزون (201530102©). 


7 أتمتة محطات معالجة مياه الصرف 
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يتم في الزمن الحاضرء تشغيل معظم النظم البيولوجية لمعالجة النفايات» 

وحتى في المحطات الضخمة باهظة الكلفة» اعتماداً على ثلّة من العوامل المادية 
البدائية» مثل الرقم الهيدروجيني والأكسجين الذائب (120) أو كامن التأكسد/لاختزال 


605 


(0162181م 16002). وتستخدم مجسات الأكسجين المذاب في محطات الحمأة 
المنشطة لتقليل استهلاك الطاقة بما يكفي للحفاظ على مستوى 170 يقارب 2 ملغ/ لتر 
في حوض التهوية. وتستخدم مجسّات كمون الأكسدة/الاختزال لرصد أكسدة الأمونيوم 
وإزالة النترات في مفاعلات الدفعة التسلسلية. ولكن» استراتيجيات السيطرة هذه فشلت 
في ضمان جودة مخلفات سائلة ثابتة» لأنها لا تكشف الاختلافات في التحميل؛» والمواد 
السامة أو أداء العملية . لذلك يجب أن تستكمل استراتيجيات المراقبة الحالية بنماذج 
حسابية دينامية» أي نماذج تحاكي وتتوقع الردود العابرة مما يوفر استراتيجيات تحكم 
آلية مرنة . إن استخدام النماذج الدينامية يتطلب إسهاماً مستمراً من البيانات المجمعة 
التلقائية (©115 01) بواسطة أجهزة الاستشعار. 


يجري حالياً تطوير أجهزة الرصد البيولوجي لتجهيز البيانات الفوري -0) 
(ققق[ القادرة على فياس. الشمولة ونوعية المخلنات: السائلة الوازدة» .ونقل هذه 
المتلومات يشكل: مسقن إلى نظام .رقابة التشكيل. واهتالك جهان. استشعان بيراويجي 
فوري الأداء مطوّر حديثاً يقيس (801 في مياه الصرف الواردة» وسميّتها المحتملة 
تجاه مجموعات مختلفة من الكائنات المجهرية الموجودة في الحمأة المنشطة (الشكل 
77 


إن تطوير أنواع أخرى من أجهزة الاستشعار سيساعد في ضمان وجود 
نشاط بيولوجي أكثر استقراراً» وبالتالي معالجة أكثر موثوقية. على سبيل المثال» 
ذكر أعلاه أن الظهور العرضي للديدان الصغيرة في محطات الحمأة المنشطة كان 
مفيداً لخفض إنتاج الحمأة (الشكل 2.17) إلا أن هذه الديدان» مع ذلك؛ تختفي لسبب 
ع فقيو يقار جا اتطلوي تفع اذاو ا عي ةك كين كذ حنقن الحيدة 
الاستشعار الفورية الأداء القادر على توقع الحجم السكاني لهذه الديدان» وتساعد 
على الحفاظ على نشاطها المربح. ويمكن استخدام نفس الاستراتيجية لتحقيق 
استقرار سكاني من الكائنات المجهرية الأخرى» مثل البروتوزوا التي تأكل 
البكتيريا (18301117010115)» التي هي ضرورية للحصول على نوعية جيدة من 
النفايات السائلة» أو لإظهار تطور الكائنات المجهرية الضارة» مثل البكتيريا 
الخيطية التي تسبب الحمأة الجسيمة (ع مك ]آناط 5111086). 
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7 هضم الملاط العضوي 15 علأتطدع :01 01 دمتاوعع 101 


إن إنتاج الملاط العضويء. ومثاله حمأة الصرف الصحيء أو روث 
الحيوانات» آخذ في الازدياد في أجزاء كثيرة من العالم مسبباً إشباعاً في تطبيق 
خطط التخلص التقليدية» مثل نشرها على الأراضي الزراعية. ويحظر عدد متزايد 
من البلدان مخططات التخلص هذه بسبب ثلوث المياه الجوفية. إلا أن عمليات 
معالجة الملاط العضوي تعاني التكلفة العالية و / أو ضعف الكفاءة. 

وعملية العلاج المعروفة لحمأة مياه الصرف الصحي والأسمدة الحيوانية هي 
عملية الهضم اللاهوائي في مفاعلات لاهوائية مختلطة. يتم أثناء هذه العملية» تحويل 
نحو 50 / من المواد الصلبة لإنتاج الغاز الحيويء فيما يكون الباقي بشكل أو آخر 
تر . ويمكن زيادة الأداء والربحية وإنتاج الغاز الحيوي في أجهزة الهضم 
اللاهوائية بواسطة هضم السماد الحيواني أو حمأة الصرف الصحي بالمشاركة مع 
7220-0 من النفايات الصلبة من الصناعة الزراعية والغذائية» مثل نفايات المسالخ» و 
النفايات الصيدلانية» والطبخ؛ والتخمير أو النفايات البلدية. ومؤخراً بُنِيّ العديد من 
المنشآت الواسعة النطاق التي تستخدم نهج الهضم المشترك في عدة بلدان أوروبية. 

يتم تشغيل المفاعلات المختلطة التي تعالج الملاط العضوي في معدلات تحميل 
حجمية منخفضة» أي 5-2 كغم عضويات/متر مكعب/يوم لأنه يجب أن تكون 
الجسيمات العضوية مذابة قبل أن يتم إخضاعها للتحويلات اللاهوائية (الجدول 2.17). 
وقد يكون معدل ذوبان الجسيمات العضوية بطيئاً كما في حالة نفايات الحمأة المنشطة: 
التي تستفرق 15 يزما التصل إلى 90 7 تحلل: مائن-. وئنيجة لذلك تستخدم. أوقات 
استبقاء (5ع20 2م تكمعاع 12) لا فقن خم 20 يوه وقد تصل إلى 0 يوماء أ أكثر. 
وهناك تطورات جديدة عديدة تزيد أداء أجهزة الهضم اللاهوائية. منهاء فك ارتباط 
زمن الاستبقاء الهيدروليكي عن زمن الاستبقاء الصلب» عن طريق ترشيح طافي مياه 
الصرف المعالج» وإعادة ضح المواد الصلبة في المفاعل» حتى تمر منتجات التحلل 
المائي عبر الغشاء . وهكذا يزيل تصميم المفاعل هذا نسبة أكبر من المواد الصلبة» 
نظرا إلى زمق الاستبقاء الصلب الأطول» ويحقق هذا في مفاعل. أصغر (أرخصض)» 
وذلك بسبب زمن الاستبقاء الهيدروليكي الأصغر. 
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يمكن أيضاً تحسين الأداء عن طريق تشغيل عملية الهضم في درجات 
حرارة أعلى» نظراً إلى أن معدل التحلل المائي للمواد الجسيمية يزيد مع درجة 
الحرارة. ولقد أدت رؤى جديدة في الهضم المحب للحرارة إلى بناء عدة أجهزة من 
هذا النوع لمعالجة السماد الزراعي في الدنمارك . ولأن تشغيلها يتم على درجات 
حرارة أعلى» فإن هذه المفاعلات تسفر عن نفايات سائلة خالية من الممرضات» 
خلافاً لأجهزة الهضم متوسطة الحرارة التي كثيراً ما تفشل في تنقية الأنظمة من 
الممرضات البرازية (الشكل 8.17). ولقد أبقت سلبيات عدةء في الماضيء على 
الهضم المحب للحرارة من أن يصبح شائعاًء منها صعوبة البدء والحساسية لعوامل 
توتر معينة مثل و8111 و 125]. ويمكن استخدام طين البنتونيت لإزالة كبت ,5جي1آ1 
11 من ناحية أخرىء؛ يمكن إيقاف عملية تكونه عن طريق حقن متلقيات 
الإلكترون؛ كالأكسجين أو النترات» في المفاعل. 

قد تكون المشكلة الكبرىء على الأقل بالنسبة إلى أجهزة هضم حمأة 
الصرف الصحيء هي في تقليل كتلة 11 و 7 التي يعاد تدويرهما إلى تيار المصنع 
الرئيسي عن طريق ما يسمّى مياه الحمأة . في الواقع» إن أكثر من 50 / من حمأة 
11 تقال مانيا أذاء: اليضد: وتحتوي: الكمولة النائمة المعك قدويريها عادة على 
غرام .آ/ 81817: التي يمكن أن تسهم بنسبة 20 # من حمولة مؤثر 71 في الطافي 
المعالج. 

يسبّب هذا الحمل الإضافي من المغذيات مشاكل إضافية في ضوء المعايير 
الجديدة الأكثر صرامة بشأن محتوى المغذيات في طافي المياه المهدورة. وقد يكون 
هذا هو الحال أيضاً بالنسبة إلى 7 لأن بعض الباحثين وجدوا أنه قد يتحرر 60 / 
من 7 المرتبط بالحمأة أثناء الهضم اللاهوائي . وقد تم تطوير علاجات مختلفة في 
الماضي كي ترسب 7 كيميائياً. إلا أن تكلفة هذه العلاجات: منعت استخدامها في 
الممارسة العملية. ويبدو أن الترسيب بالجير المحكوم بالرقم الهيدروجيني جذاب» 
لأن ارتفاع درجة الحموضة قد يساعد أيضاً على إزالة الأمونيوم بواسطة التجريد 
(128م5110) ويمكن تقليص التكاليف المرتبطة بإضافة الجير إلى حد كبير 
بواسطة تهوية النفايات السائلة مسبقاً من أجل إزالة إمكائية التدرئ (ع مم6 د8) 
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المرتبطة بالقلوية . ويمكن أيضاً أن تقترن هذه الطريقة بإضافة أملاح الحديد أو 
الألومنيوم» ويفضل من مصدر رخيص مثل الحمأة الغنية بالألومنيوم/الحديد من 
محطات إنتاج مياه الشرب. ولا يزال هنالك أسلوب آخر هو تحسين ظروف 
ترسيب الستروفات (,1/187151,70) من خلال التبريد وتجريد ي00©. 


يمكن للتقانات الحالية مثل التحييد الهوائي أو اللاهوائي غأطمعه) 
(5]811128600 380360016 والتخلص من الملوثات بحرق الملاط العضوي أن 
تصبح أقل تكلفة شريطة توفير طرق أكثر كفاءة» وأقل تكلفة لإزالة الماء من الحمأة 
من 5-2 / لتصل إلى 40-25 /. 

يكمن التحدي الرئيسي للتقانة الحيوية البيئية في تطوير الأنزيمات» 
والمنتجات والمعالجات التي تسمح بنزح مياه مرضى أكثر من حمأة الكتلة الحيوية 
الجرثومية الفائضة. ويجري تطبيق تطويرات جديدة تجارياً تعتمد على إنتاج الحرارة 
خلال مرحلة ما بعد المعالجة الهوائية» وذلك لتبخير المياه الزائدة. إن عملية التجفيف 
البيولوجية هذه تتطلب طاقة أقل من تقنيات التجفيف الحرارية. وهنالك مشكلة واحدة 
حساسة للغاية» تعترض هذه الطريقة» هي في توليد الروائح الكريهة؛ التي تسببت في 
توقف العمل في محطات عدة. 

منحدر يقيس النشاط 
إضافة ذ مل 
مياه اصرف 


المعايرة مع 
س ملع خلات 


تركيز الأوكسجين الذائب 


الوقت (دقيقة) 


الشكل 7.17: رسم لسيماء تنفس باستخدام جهاز استشعار بيولوجي لقياس (25001 وإمكانية 
سميّة مياه الصرف قبل أن تدخل محطة المعالجة. إضافة الأسيتات إلى الوعاء الهوائي الذي 
يحتوي الحمأة المنشطة يؤدي إلى انخفاض مؤقت في تركيز 2و© (الحوض )). المنحدر الأولي 
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لهبوط :© يؤْشر إلى نشاط الكائنات المجهرية التي تستخدم الخلات» في حين تعكس مساحة 
الحوض أ كمية (801 المضافة . ويمكن استخدام هذا الأخير لقياس 80105 و (8501 الإجمالي 
في عينة مياه الصرف وذلك بمقارنة المساحات السطحية للحوضين أ و ب. ثم يتم استخدام 
مقياس (801 لضبط معدل جريان المصنع. أما حصيلة الحوض ج., فيحصل عليها من دفعة 
ثانية من الخلاتء الذي يشير إلى أن نشاط الكائنات المجهرية التي تستخدم الخلات قد انخفض 
(المنحدر الأصغر) وذلك بسبب وجود مركب سام في عينة مياه الصرف المضافة في ب. إن 
الإجراءات العلاجية الممكنة هي : (1) استخدام مضافات لإبطال مفعول السميّة في التدفق 
الرئيسي للمصنع2. على سبيل المثال مسحوق الكربون المنشط2ء و(2) استخدام الدارئ 
(18111161) وتخفيف المياه المستعملة السامة مع سائل غير سامء أو (3) إضافة الحمأة 
المخزونة بغية تعزيز النشاط الميكروبي. استخدام الأمونيوم: أو مواد أخرىء بدلاً من الخلات قد 
يتبعه نشاط أنواع أخرى من الكائنات الحية الدقيقة. 


6 
هو 
ا 


الفيروسات 
المعوية 


درجة 


40 


الحرارة 
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الاسكاريس.ء ضعة الكوليرا 
السالمونيلا 20 


1 / 1 





1شهر 1 أسبوع 1 يوم 
الشكل 8.17: أزمان المكوث على قيد الحياة (1125) 5111731321) للكائنات المجهرية الممرضة 
عند التعرض المستمر لدرجات حرارة مختلفة. المفاعلات متوسطة درجة الحرارة 
(»ذانطم71»50) المُعالجة للروث الحيواني أو حمأة المجارير التي تعمل على ©” 20-30 مع 
أوقات استبقاء (©480) 14062100) من شهر واحدء لا تقضي على السالمونيلا تماماً. 
والمفاعلات مرتفعة الحرارة (©11زطم11261320)» التي تعمل بدرجة ©*” 2,55 تنجح في قتل 
جميع الكائنات الممرضة بعد زمن استبقاء من بضعة أيام. 
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معايير تصميم لأنواع مختلفة من المفاعلات اللاهوائية. معدل التحميل. وهو مقياس 
لمدى كفاءة العملية» يكون مرتفعاً مع مفاعلات 11451 بسبب احتباس الكتلة الحيوية 
في حبيبات الحمأة. ومرتفع في مفاعلات الحالة الصلبة؛ نظراً إلى تركيز الكتلة الحيوية 
العالي. ولا تشترك المفاعلات المختلطة بأي من هذه المزاياء وبالتالي فهي أقل كفاءة 
(لأنها ذات معدل تحميل صغير وأزمان استبقاء هيدروليكية طويلة) 


مفاعل الحالة 
مفاعل 14518]() مفاعل مختلط ١‏ 
الغيلية 
السائل المُعالج مياه الصرف الطين العضوي النفايات الصلبة 
0-0 
ركد لسحالي 0 50-00 200-00 
المفاعل» غم/ لثر 
حشيزياف تر 10-0 2-5 20-0 
مكعب/اليوم 
زمن الاستبقاء 
0 0.3-1 20-0 10-0 
الهيدروليكيء (أيام) 
زمن الاستبقاء 
0 0 200 10-0 
الصلبء (أيام) 


(أ) 4.58لآء غطاء الحمأة اللاهوائية ذات الدفق الصاعد 19216 عع5110 عذط0عقسة 11039من). 


7 معالجة الفضلات الصلبة 15 50110 01 امع ساد »1 


يتم التخلص من النفايات الصلبة بشكل رئيسي عن طريق طمرها في 
أراضي معيّنة» وتسمى هذه الطريقة بالطمر (111179 13100): وكذلك يتم التخلص 
منها عن طريق محارق أو 'بالحرق" (56/21100أهما). 

لم تعد طريقة الطمر حلا مناسباً لهذه المشكلة» لأنها لا توفر فرصة تكرير 
وإعادة استعمال (66©1/01179) لمواد يمكن استعمالها مرة أخرى مثل النواتج 
البلاستيكية» والورقية» ومواد البناء... إلخ. كما أنها طريقة غير كفوءة في 
استرجاع الطاقة الموجودة في الغازات الحيوية مثلاً. والأكثر من ذلك فإن ما 
يرشح من سوائل وما يتصاعد من غازات من المطامر يلوث البيئة. أما بالنسبة إلى 
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طرق الحرق فهي مكلفة جداًء وهذه الصبغة تجعلها غير مرغوب باستعمالهاء فهي 
تكلف ما بين 100 إلى 250 يورو لكل طن من النفايات المختلطة. 
ومما يزيد على ذلك أنها تتطلب أجهزة وأعمدة خاصة لتنقية الغازات أو 
الهواء من الغازات العادمة الملوثة (93565 ©نااا) المؤذية للبيئة. 
إن الحل الأنسب لهذه المشكلة الذي يلقي رواجاء وهو الآن في مراحل 
التسويق» هو طريقة العزل والتحلل بالخلط ( 00070051150 300 2312110م56) 
في محطات ضخمة تعمل بكفاءة عالية تتراوح بين (100,000 إلى 300,000 
طناً في السنة) من النفايات وهي تتضمن سلسلة من وحدات عزل فيزيائية 
لاسترجاع المواد التالية من النفايات: 
رمل وحصى ليباع كمواد بناء. 
حديدء ليباع في الصناعات المعدنية. 
المنيوم ومعادن أخرى تعتبر ذات قيمة شرائية عالية. 
٠‏ ألواح كارتونية وورق تباع لصناعات الورق. 
©« مواد قابلة للتحلل العضوي تحول إلى سماد مُعالج (0018350516) وإلى 
غازات حيوية. 
إن المبدأ وراء بناء محطات من هذا النوع هو تقليل حجم المواد المراد 
طمرها أو إحراقها. وإن أول هذه المحطات تم بناؤه في ألمانياء وهولندا وبلجيكا. انظر 
الصورة (9.17). وبما أن مجموع المواد التي يمكن تحليلها بيولوجياً تشكل حوالى 
0 من النفايات الصلبة» لذا فقد أعيرت هذه التقنية اهتماماً خاصاً. إن عملية إنتاج 
السماد المعالج من المواد العضؤية المتحللة حيوياً عملية شائعة في مناطق يتم فيها 
جمع القمامة الحيوية من خضروات وفواكه ومخلفات الجنائن» أو المخلفات الحيوية 
بشكل انتقائي وغزير. ويتم تجهيز هذا السماد المعالج من المخلفات البلدية الصلبة إِمّا 
هوائياً أو بطريقة لاهوائية. فالتحلل الهوائي هو طريقة تقليدية معروفة» أما الطريقة 
اللاهوائية فقد طورت حديثاً ولها حسنات كثيرة (انظر الجدول (3.17)). 
هناك شركات عديدة تقدم تصاميم مختلفة لطرق الهضم الهوائي واللاهوائي 
للنفايات الصلبة» وهي مختلفة عن بعضها البعض في ما يلي: 
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٠‏ تركيز المواد الصلبة في المفاعل من 50 إلى 400 غرام لكل لتر. 
. درجة الحرارة (من معتدلة 110نطم20650 حوالى 35 درجة مئوية أو 
حرارية ء11نطم1161710 درجة 55 درجة مئوية). 


« عدد المراحل المستعملة (واحدة أو اثنان). 





الشكل 9.17 : مفاعل مغلق يستعمل للتحويل الحيوي اللاهوائي للنفايات إلى غازات حيوية (مزيج 
من الميثان وثاني أوكسيد الكربون). يستفاد من الغازات الحيوية في توليد طاقة كهربائية يمكن بيعها 
إلى الشبكات الكهربائية. الصورة لمحطة نمساوية بقدرة 20000 طن من كتلة نفايات حيوية 
(©51072516) مع مرحلة واحدة من المعالجة الحرارية 50110 112نطم61720) - عوقطم - عائأو 
8 -. إن الحزام المتحرك في الصورة يقوم بنقل قطع صغيرة معززة من النفايات الحيوية إلى 
وحدات التجريع. بعد ذلك تجري عملية المزج مع العزلات الجرثومية المخصصة للتقليح ثم تحضن 
في درجة حرارة تصل إلى © 55 وذلك عن طريق الحقن بالبخار. يضخ بعدئذ الخليط المتفاعل إلى 
الأعلى عن طريق أنبوب يظهر في الصورة على الجهة اليسرىء أما الأنبوب الموجود على اليمين 
فيقوم بنقل الغازات الحيوية من أعلى المفاعل إلى موقع آخر. كل طن من الفضلات الرطبة ينتج 
5 متراً مكعباً من الغازات الحيوية 151 250 بعد فترة استبقاء أمدها 16 يوماً أي مر 9) 
(089/لم/مدع ملط. 
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الجدول 3.17: مقارنة بين التحلل بالخلط لتكوين سماد مُعالج ل كومبوس ‏ لل 
(عه)وومدده©) هوائياً ولاهوائياًء التحلل النهائي أرخص ثمناء وكان يفضل بالماضيء 
ولكن مع المواصفات الإيجابية للتحلل اللاهوائي أصبح هذا الخيار أكثر جاذبية» لأنه يتم 
في مكان مغلقء ويحتاج إلى مكان أصغر وهو أقل رائحةء ويتخلص من الكائنات 
الجرثومية المرضية بطرق أكثر كفاءة 


تحلل بالخلط لتوليد تحلل لاهوائي بالخلط لتوليد 
كومبوس (هوائيا) كومبوس 
الكلفة 0 يورو للطن يون اللطرة 
المستاكة السستعملة كيو كين 
التعامل مع الطاقة يستهلك طاقة ينتج طاقة () 
الرائحة مشكلة ليست بمشكلة 


نوعية الكومبوس عند نهاية التحلل 


عالية (بمستوى سمية 


توى الأملا قليلة 
رت عالية) 
التحميلة الجرثومية 
موجودة غير موجودة 


(أ) 600 كيلواط بالساعة من الطاقة تتولد من الغازات الحيوية لكل طن من الفضلات الحيوية الرطبة 
(المبلولة). أما باستخدام طريقة الحرق في محرقة غازية فإن 9633 من التحول الكهربائي ينتج طاقة 
كهربائية بمقار 200 كيلوواط بالساعة. 


وأحد هذه التصاميم هو ما يسمى بالأسمدة الجافة اللاهوائية 01/11/00 أو 


(001020511179) 48136016 /االا) يستعمل حرارة تقدر ب 55 درجة مئوية 
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التخمير. 


وهاه الطريقة حشايية في. الحقيقة الطريقة ‏ الطش» ما عدا أنها نفد :في 
مفاعل مغلق وتحت ظروف مسيطر عليهاء حيث تجري فيها التفاعلات بمقادير 
أعلى بكثير. إن مقدار وسرعة التفاعلات هذه تجعل عمليات التحلل والتخمر تكتمل 
في فترة أسبوعين فقط (انظر الجدول 2.17) بدلاً من عشرين عاماً التي تستغرقها 
طريقة الطمر.إن مفتاح نجاح هذه العملية هي درجة الحرارة وعملية الخلط 
والتقليب خلال عملية التدوير التي تسرع التفاعل» وبإضافة التربة مباشرة إلى 
المفاعل بدون الحاجة إلى ماء تخفيف (انظر المخطط 10.17). ولكن إذا نظرنا 
إلى العمليات الرطبة (006855 ع/ل/1) التي يدخل فيها الماء لتخفيف المادة 
المضافة ولتزويد الملاط بشكل وحول طرية إلى داخل المفاعل» فإن هذه الطريقة 
تواجه مشكلة استهلاك ماء كثيرء خاصة عندما يكون المفاعل بحجم كبير. وبالنظر 
إلى صعوبة توفير التحريك الكيميائي للمواد الصلبة» فالسوائل الخارجة من المفاعل 
يعاد تكريرها لعدة مرات» مع استمرار إضافة مواد إطعام جديدة في كل مرة. 
ولكل معامل (الشكل 10.17). 


لقد أثبتت النواتج الدبالية الرطبة النهائية (7001/64م - 600 5نالهنانا) 
بأنها ممتازة لإنعاش التربة أكثر بكثير من الكومبوس الناتج من التحلل الهوائيء بما 
يخص قدرة النباتات على الإنبات (9©/0126101 51301) وكذلك مقدار 
المحصول. والسبب في ذلك يعود لإمكانية إنتاج التحلل الهوائي في الكومبوس 
الهوائي مواد سميّة لارتفاع تركيز أملاحه العالي» بينما يحتوي الكومبوس الناتج 
من التحلل اللاهوائي كميات من الأملاح أقل بكثيرء وذلك لأن معظمها يتم التخلص 
منها عندما تعصر وتضغط لإخراج الماء منها (الشكل 10.17). كذلك نواتج 
الكومبوس اللاهوائي لا تحتوي على بذور ملوثة لحشاتش برية» ولا كائنات 
مجهرية مرضية مقارنة بالناتج من التفاعل الهوائي. 
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0 اتخخام 
0 مثتر مكعب 








الشكل 10.17: مخطط سير عملية لمصنع تسميد لاهوائي يعالج 000 20 طن نفايات بيولوجية 
سنوياً في كايزرسلاوترنء النمسا . يتم تغذية النفايات مباشرة في هاضم مرحلة واحدة حالة 
صلب لاهوائي (300 غرام مواد الصلبة/ لتر). محافظ عليه على ©”55: حيث كل طن من النفايات 
الرطبة ينتج 150 - مترمكعب غاز حيوي (60 * ميثان). يتم تحويل الغاز الحيوي إلى بخار 
لإحماء الهاضم وإلى كهرباء في محرك يعمل على الغاز . يعاد استخدام النفايات الحرارية من 
المحركات لتبخير المياه العادمة الناتجة أثناء الإزالة الميكانيكية لماء العجينة المهضومة. . يخضع 
المعجون منزوع الماء (500 غرام مواد الصلبة/ لتر) إلى معاملة لاحقة قصيرة (1-2 أسابيع) 
هوائية تنتج مادة شبيهة بالدبال . المراحل المختلفة حيث يتم إنتاج الروائح الكريهة. على سبيل 
المثال التسميد الهوائيء يتم تهويتهاء ويتم التعامل مع نفايات الهواء فى مرشح بيولوجي. حيث تتم 
إزالة المركبات العضوية المتطايرة. 

إن القيمة السلعية (©72|0 أ©1/311) للكومبوس إحمالا قليلة تسيياء وبحاجة 
إلى معاملات أخرى تسمى عمليات ما بعد المعالجة من أجل تأهيله لحاجات معينة. 


ويتم ذلك عادة عن طريق إضافة أحياء مجهرية معيّنة تقوم بتثبيت النيتروجين أو 
بكتريا معينة تشجع نمو النباتات كال 4/60/7/236/ أو أحياء مجهرية للتحكم 
الحيوي (011101 01200 أوام'أصمءه81) . كذلك يمكن لمشروع إعادة تحسين 


الترب الملوثة أن يستفيد من هذا الكومبوسء» حيث يكون إما مصدراً لكائنات حية 
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مفيدة لعمليات تحليل المواد الدخيلة المسماة 7©1770010116: أو كمادة عضوية تساعد 
على التصاق المواد الغريبة هذه والتخلص منها. 


7 معالجة الفضلات الغازية 9 ]7725 01 اع طادء :11 


تنبعث الغازات غير المرغوب فيها من مواد عضوية مختلفة لا يزيد 
تركيزها على ميكروغرام واحد لكل متر مكعب أو أقل. ومعظمها يعود إلى 
مصادر صناعية أو منزلية. سيصبح تلوث الهواء عموماء وبالأخص انبعاث 
الروائح المزعجة في المقبل من السنين من المهمات الكبيرة التي يتوجب السيطرة 
عليها. فالمصافي والمرشحات الحيوية التي تقوم على تنقية الهواء من الغازات 
والروائح في أجواء المنزل الآن تتطور بشكل كبير. والنقطة الأساسية في هذه 
التقنية القدرة على تنمية إنماء كائنات مجهرية قادرة على إزالة أنواع عدة من 
الغازات الطيارة حتى ما كان منها بتركيز قليل أو موجود في حالة غازية. 


7 إازالة المركبات العضوية الطيارة 
(17000) 01220111105© عتلصوع 01 0170121112 21امصرعخ] 


إن طرق المعاملة التقليدية الكيمياوية/الفيزياوية للغازات الملوثة كطرق 
الاحتراق (051101ا001001) أو الادمصاص (2050151101) على مرشحات الفحم 
المنشط المفعّل (1116/5 |6081 66011/3160) تستهلك طاقة عالية وتنتج مواد ملوثة 
ثانوية (01101ا|01م /566017031). تصل تراكيز التلوث في الانبعاثات الصناعية 
على سبيل المثال إلى 501/73 100. ولحرق هذه الغازات في محرقة يتطلب 
إضافة 50 ليتراً من الميثان في الأقل إلى كل متر مكعب للتأكد من أن الاحتراق 
سيكون كاملاً. وتتمكن المفاعلات الحيوية في معظم الأحيان من تحقيق نفس 
مستوى الأكسدة» شريطة أن يكون 0©05/ بتماس مع الجراثيم المحللة وال و0© 
وال ©2] وكذلك المواد المغذية. هذا وإن سرعة التحلل هنا تعتمد على نوع 
المادة المطلوب تحللها كالآتي: 
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© مواد التفتيت الحيوي السريع 1006872060 010101177: كالكحول» 
والكيتون (660265]) والألدهايد (410615/065) الأحماض العضوية 
(20105 عتطوع*01). والمواد العضوية النيتروجينية (1/ - ممنهع+01). 
مواد التفتيت الحيوي البطيء 51006183060 5107177: كالفينول 
15 والهيدروكربونات (5مهطتتوء10ل:115)» والمذيبات 
(15مءع5017) كالكلورواثين (عمعطاء01010)). 
© مواد التفتيت الحيوي البطيء جد لعتومعع100 51017177 /كزرء/17: 
كالهالوجينات المتعددة (27017531056123160)؛: والهيدروكربونات العطرية 
المتعددة (13570106211015 - 20157310128116). 
وعلى الرغم من أن كثيراً من الملوثات الغازية يمكن أن نتخلص منها عن 
طريق استعمال المرشحات الحيوية هذه» ولكن استعمالها وتطويرها كان بطيئاًء 
ربما لأن رخص أسعارها لم يجعلها جذابة من الناحية التجارية» لذلك لم تتطور. 
وربما لأن الطرق الفيزياوية/الكيمياوية المستعملة حالياً تفي بالغرض. 
لقد صممت أنواع متعددة من المفاعلات لمعالجة الهواء بطرق بيولوجية 
(الشكل 11.17) ففي المرشحات الحيوية (810111615) ينساب الهواء الملوث ببطء 
من خلال وسط مبلل مسامّي (17لاأ27©60 00170005 66//ا) - مثل الكومبوس» 
وبقايا الخشب الخث (0831). أو الأنسجة النباتية شبه المتفحمة التي تساعد 
الكائنات المجهرية المحللة الموجودة في طبقات خفيفة من الماء تغلف أجزاء هذا 
الوسط على تحللها. ويجري الغاز السطحي الناتج بمعدل يتراوح بين 1 إلى 15 
5. وهذا يعني أن الوقت المطلوب للتماس في حوض ارتفاعه 50 1-3 هو 
-10-1005 أما بالنسبة إلى المركبات التي تتحلل حيوياً بشكل اعتيادي» فإن كفاءة 
التخلص من 7,990 من هذه الملوثات يمكن توقعه وبحجم تحميل 9! 0.1-0.25 
من المواد العضوية لكل متر مكعب في المفاعل في يوم واحد 9! 0.1-0.25) 
(! ناك امأعوه ذمم 5.5 ومن محاسن المرشحات الحيوية: 
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أن مساحة السطح الداخلي العالية تجعل المرشحات الحيوية مناسبة وبشكل 
مثالي للتخلص من الملوثات التي تذوب بشكل ضعيف كالهيدروكربونات. 


حتمال حقن المفاعل ببكتريا متكيفة بشكل خاص على تفتيت المواد الدخيلة 
عليها (22620510112)» مثال على ذلك الكلوروميثان. 


ماع ه مرشح بيولوجى 





1 / مرطب 
مرشح بيولوجى 
مواد غذائية » جهاز غسل بيولوجي 
مراقبة درجة الحموض 1 
> هواء نظيف 
32 هواء نفايات 
غرفة الرش 
(جهاز غسل) 





الشكل 11.17: المصافي الحيوية للتخلص من المواد العضوية الطيارة (57060:5) من الغازات 
الملوثئة بالطرق الحيوية. تكون المرشحات الحيوية (181014116615) بسيطة التركيب ورخيصة الثمن» 
ويمكن استعمالها باستمرارء ولكنها تحتاج إلى مساحة سطحية واسعة. أمّا الداعكات الحيوية 
(13105118515) فإنها تعتمد على الطرق التي تعالج بها مياه الصرف. أي بطريقة الملاط المفعل 
أو المنشط أو المرشحات الوشيلة (111661 15111188) وتتم بعد أن تنقل المواد الملوثة من طور 
غاز مبلول ©125م 400115 تَوخَذْ إلى أحواض الدعك (1©ع56715). إن الدعاكات الحيوية 
أسهل إدامة وتحتاج إلى مساحة سطحية قليلة ولو أنها أكثر ثمناً وقدرتها إلى إزالة الهيدروكربونات 
ضعيفة. المواد المساندة» هواء نقي. مرشحات حيوية؛ مواد نايتروجينية وضبط الحموضة؛. وحدة 
مياه ملوثة معالجة. حوض الرش (الدعاكات) هواء ملوث, الدعك الحيوي. 
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إن المشكلة الصعبة التي تصاحب هذه الطريقة هي في السيطرة على درجة 
الحموضة (1ا0) في المرشح الحيويء لأن ال 12,5! يتأكسد إلى ب1250آ وال ولالا 
إلى 11/0/03آ؛ والمواد العضوية الكلورية (0119/00193116) تتحول إلى ا10]. لذلك 
تنخفض كفاءة إزالة الكبريتات ثنائية المثيل (©0010انا5 الا١أأ©017])‏ والتخلص منها 
بواسطة المرشح الحيوي المعزز ببكتريا ال 71///10/71/2/06///7/ خلال فترة شهرين 
فقط من بدء استخدامه حيث تنخفض الكفاءة من 1 إلى 0.1 غرام بالمتر المكعب لليوم 
الواحد» وذلك لأن درجة الحموضة تنخفض إلى 4.0. إن إضافة حجر الكلس 
(©0651017أا) وهو مسحوق كربونات الكالسيوم (و03000) بمقدار 25 كيلوغرام 
لكل متر مكعب من الكومبوسء؛ يساعد على التخلص من هذا الانخفاض خلال مدة 
الشهرين. ولا بد أن نذكر بأن أهم مشاكل المرشحات الحيوية هي حاجتها إلى مساحة 
سطحية كبيرة» ومن الصعب السيطرة على ظروف التفاعل فيهاء وخاصة درجة 
الحيؤضة: كما أن المواد العضوية السشعطلة فيهاه.وهي الكوميون مثلا» .هي .مواد 
تسبب انبعاث روائح غير مرغوب فيها. 

إن الطريقة أو التقنية المطوّرة لتفادي السلبيات في المرشحات الحيوية هي 
تقنية الدعك الحيوي (8105610519). انظر الشكل (11.17). وفي هذه التنقية يتم 
استعمال غرف تمر بها الغازات الملوثة حيث يسلط عليها تيار من سائل بشكل رذاذء 
فيه كائنات مجهرية» لها قدرة على تفتيت النفايات الغازية. هذا وتبقى الغازات لزمن 
كافيء وذلك بتكرار دورانها بالغرفة لعدة مرات. إن أهم المقاييس التي لا بد من 
مراعاتها لأجل الحصول على تفاعل كامل هو وجود ما يكفي من المواد المغذية لهذه 
البكترياء وكذلك درجة الحرارة المناسبة التي يتم تضبيطها برذاذ بخاري ينطلق من 
مرشات لرش الغازات المراد معالجتها نفسها. وهذه الطريقة أسهل بكثير من مثيلاتها 
في المرشحات الحيوية التي طالما يحصل فيها انسدادات. من ناحية أخرى لا تحتاج 
الداعكات الحيوية إلى مساحة كبيرة كالمرشحات الحيوية التي تحتاج إلى مساحة كبيرة 
وارتفاع كبير. فالداعكات بحاجة إلى غرفة ارتفاعها بضعة أمتار فقط. وتضيف هذه 
الصفة إيجابية كبيرة لهذه التقنية. 

من ناحية أخرى تناسب الداعكات الحيوية مقادير الانسياب العالية من 
الهواء» وثلك لأدها ضغيرة الحجم سبياء فضلاً عن أنها تحتاج إلى ضغط واطية: 
وهي مخصصة لإزالة الغازات التي يمكن أن تذوب بشكل جيدء حيث إن الكتلة 
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المتحركة في غرفة الرش أقل بكثير من تلك الموجودة في وحدة المرشح الحيوي. 
وفي حال وجود تركيز عال للتلوث في الغازات فإن داعكة حيوية ثانية تلقح 
بالكائنات المجهرية القادرة ا تحليل الملوثات لا بد من إضافتها إلى المحطة. هذا 
ولا تزال هذه الفكرة بحاجة إلى تطوير. 





الشكل 12.17: التطورات الحديثة في تقنية إزالة المواد الكبريتية (11526102ناطامآناوء2) 
والتخلص من ال 70 في ذات الوقت من الغازات المتولدة من محطات المعالجة الحرارية 
(1945 161:01) وذلك باستخدام طرق حيوية. إن الخطوات المتتابعة المبينة بالشكل تتمثل أولاً 
بالإذابة في غرفة الدعك (ناء طاطاناكء5 2 ص ه501011115910) من أجل إزالة ال 71 من المفاعل 
الحيوي. أما الكبرتيت (146طم901) فيختزل إلى كبريتات (106ام1ا5) في مفاعل (14513]). 


لقد أجري في الوقت الحاضر الكثير من البحوث التي تهتم بتصميم منظومة 
لها القدرة على دمج عملية ادمصاص الغازات على سطوح صلبة (مثل الكربون 
المنشط)» وبالتحلل الحيوي للمركبات المدمصة أو الممتزة ‏ 50/660) 
(60175010170» وتوفر المرشحات الحيوية الوشيلة (116/5 ©ا810116) وهي 
عبارة عن أغطية بلاستيكية أو ما شابه ذلك من السطوح التي تعلق في مجري 
الغاز الملوث. وتشطف باستمرار بواسطة دش من الماء المكرر الذي يحتوي على 
نواة #ذائياتو اهيا هيروت ذا عم على ب الم شحاضا نزية عق الأنل هينما 


624 








تكون المساحة المتاحة صغيرة؛ ولأن معدلات الأكسدة الحيوية في وحدة حجم فيها 
عالية. لذاء فإن أحجامها يمكن أن تكون صغيرة كوحدة فيزيائية/ كيمياوية. وبما 
أنها تعمل على قيم تحميل عالية. فهي حساسة لزخم التحميل العالي بما يحتم توفير 
متطلبات التغذية ومتابعتها باستمرار. 


7 تخليص الغازات العادمة من المركبات الكبريتية والنيتروجينية حيوياً 


1111 11012 01112111105 216105613 31201 “تتتلطملداد 01 22021ء لدعزع10مزظ8 
62255 


تعد أكاسيد 'الفلتروجين. (م106) .وكاتن ١‏ أوكسيد القبريت '(56) من أهد 
ملوثات الهواء التي تتكون من احتراق الفحم والزيوت»؛ وتتواجد في الغازات العادمة 
(93565 ©0ا!). وهنالك اهتمام كبير لتطوير طريقة بيوتكنولوجية رخيصة وكفوءة 
للتخلص منهما معاًء وبنفس الوقت. إن الطرق الفيزيائية/الكيميائية التلقليدية إما مكلفة 
أو لا تعمل بالكفاءة المطلوبة. ولقد اقترحت منظومة جديدة يتعرض فيها الغاز الملوث 
إلى رشاش مائي للتخلص من 96095 من ال 502 وأكثر من 9620 من ال ١/0,‏ 
وذلك بذوبانه في ال 1609 ١/3‏ (2118 - (!1) ©6) (المركب الأخير يزيد من 
ذوبان ال ١0,‏ الذي يمثل عنق الزجاجة في هذه العملية). ويعاد توليد المحاليل 
المحملة بال 5 وال ١١‏ بعدئذ بثلاث خطوات بيولوجية متتابعة (الشكل 12.17). 
تستخدم الخطوة الأولى المفاعل اللااكسجيني (636101 8000) الذي يتحول فيه ال 
0 إلى غاز جلا خلال عملية نزع النيتروجين 06111]111031101آ. 

18:0 + و00 + يآ + (8214) الملحجمب نرووول تمراءعاء + (010) مادم الم 

ويتطلب إضافة متبرع بالالكترون مثل الميثانول أو الإيثانول» للمحافظة على 
استمرارية التفاعل» وهما الخطوتان التاليتان التي فيهما يتم اختزال 509 «إ! تتابعياً 
وبطريقة بيولوجية إلى 1:5!» وأخيراً يعاد أكسدته جزئياً ليتحول إلى كبريت صلب: 

311:0 + 115 جه 3111 + و50ج11 


183:0 + *وج و0 + 5يآ11 


تجرى عملية اختزال ال ,1:50 في مفاعل ال 858لا (الشكل 
7؛ المزود ببكتريا لها القدرة على اختزال الكبريت - 366|مانا5) 
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(53616113 0170/ا0»©). وتضاف بعدئذ إليها حبيبات البوليمر مع مواد مغذية 
ومقدار معادل من الإيثانول أو ال «[آ لتعديل النسب المولارية ل 
(و800/11:50). وقيمتها واحد في المفاعل الثالث توكميد البكتريا الهوائية 25!] 
وتحوله إلى الكبريت الصلب *5 (منتج نهائي). وبالسيطرة على كمية 02 يسيطر 
على معدل الأكسدة, وبالتالي توقف عملية تحول *5 إلى و2250 و ,50ج2لا. 
تحذية كبية الأكسجين الداالفل الفاعل» تدرا العنليات هذه حميعا نصور « نقةة 
باستكداء ماايقاري اك 120 مؤشراء ايد من مراقيقه كل الوقت ومعظهها ثكم 
عن طريق الكومبيوتر (017-1176)» مع تكرير الماء باستمرار. 

مما لا شك فيه أن عملية نزع الكبويخة .حيويا (مه 521 عناطامانا5ع8100) 
يمكن تطبيقها مستقبلاً في معالجة الفضلات السائلة الأخرى: وهناك اهتمام متزايد 
لإزالة المواد الملوثة من الفضلات السائلة باستعمال البكتريا المحللة للمركبات 
الكبريتية» في مفاعلات 658لا الكبريتية المسمّاة (658لا 6أاع1009ادالا5). هذا 
وتصل تراكيز الكبريت إلى مستويات عالية في طافي مياه الصرف في معامل الورق 
وصناعة الألواح الكرتونية (إلى حوالى 9/1 2): وفي مخمرات مصانع السوائل 
السكرية (/إ010511! 16706171211017 53560 - 1/10135565) حيث تصل إلى 2-9 
9/1 وكذلك في مصافي زيوت الطبخ حيث تصل إلى 9/1 50. وهنالك كميات كبيرة 
من الكبريت تتواجد في مجاري الصرف الحمضية من معامل التعدين عندما يكون 
التعامل مع صخور البارايت (061 16/لا5) حيث تتواجد معادن ثقيلة يتم معالجتها 
بهذه الطريقة بكفاءة» ويتم إزالة أكثر من 9699 منها عن طريق ترسيب الكبريت. 
7 إصلاح التربة عدم" لازمك 

إحدى أكبر المشاكل التي تواجه عالم الصناعة اليوم هو تلوث التربة والمياه 
الجوفية» وكذلك الترسبات (560165715). وإن المبالغ المصروفة عالمياً على 
التخلص من المواد الخطرة الملوثة للتربة وإصلاحها يصل إلى حوالى 16 مليار 
دولار أمريكي لكل عام. وهناك ما لا يقل عن 350000 موقع ملوّث في أوروبا 
الغربية وحدها تكلف ما لا يقل عن 100 مليار يورو لتنظيف أكثرها خطراً على مدى 
اك :20 إلى 25 سدة القادمة: ومن أكشر المتوكات. .ضروا المذبياظ. المكلووة 


6026 


(50117©1715 01191173160)» والهيدروكربوناتء والمواد متعددة الكلور وثنائية الفنيول 
(15/ا01/0119010611)» والمعادن. إن المعالجة الحيوية (35أ810870©0131) التي 
نعني بها استخدام الأحياء المجهرية لتفتيت أو إزالة السمية (5624100اه06©10) 
أصبحت في رواج متزايدء وهي الآن مستعملة بشكل دائم لحالات التلوث 
بالهيدروكربونات. مع أنء المعالجة الحيوية هذه لا زالت تعاني أزمة ثقة» ولا زال 
نجاحها موضع نقاش. والسبب الأساسي في ذلك يعود إلى صعوبة توقع مدى نجاحها 
مستقبلآء وذلك: لنقص المعلومات التي تساعدنا على السيطرة التامة على العمليات 
الحيوية فيهاء ويتحدد نقص المعلومات في المجالات التالية: 
« المتاحية الحيوية (111690ط810398113).: مثلاً لا نعرف كيف يمكن أن 
يحصل التماس المباشر بين هذه الكائنات وجزيئات الملوث (انظر 
التوضيح في الإطار 2.17). 
©« التحفيز الحيوي (8105115211131052) لا نعرف ما نوفره من عوامل 
ينكنيا أم ككف ,وسقريط جاه القائقات لأداء عمليات و أخيراء 
« التعضيد الحيوي (8102311510261181102) كيف يمكن لكائن مجهري 
غريب يتم إدخاله في حقل معين أن يبدأ بالعمل ويستمر فيه ويتعايش مع 
الكائنات الموجودة قبله. 


7 التحفيز والتعضيد الحيوي 
0 21101 0111261012 )و1810 

تتواجد الكائنات الحية القادرة على التفتيت الحيوي للمواد الملوثة في التربة 

الملوثة أصلاً وفي المياه الجوفية. لذا تحصل هذه العملية الحيوية عند توفر المواد 
الغذائية المناسبة التي تحفز وتنشط هذه الكائنات على العمل. وتسمى هذه العوامل 
بالعوامل الحيوية المنشطة (10013015أ81051). لذلك فإن تسرب النفط إلى البحر أو 
ارتشاح (©1©2361239) الهيدروكربونات في المياه الجوفية يتم علاجهما بتسميد 
البحرء أو الأرض بالمواد النيتروجينية المغذية ومواد مغذية أخرى (انظر الجدول 
7ح وقد تضاف إليهما مواد خافضة للتوتر السطحي (510113613015) لكي 
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تساعد على تحول واسع للهيدروكربونات قليلة الذوبان إلى الطور السائل حيث 
تستطيع الكائنات الحية الوصول إليها. 

مثال آخر على المحفزات أو المنشطات الحيوية يتم عن طريق حقن الميثان 
في مكمن مائي (/0116ا60) ملوث بمحاليل مكلورة (501/6015 140و ماءماطك)ء» 
أو حمض البنزويك (3610 86072016) كما هو الحال في المكامن الملوثة بمادة ال 
85 أو (5ا/611 201/60100010217 ). تشجع المصادر الكربونية المحقونة» 
كالميثان وحمض البنزويك نمو كائنات حية معينة تحتوي على أنزيمات هاضمة 
لكل هن العؤاة ‏ المحفوكة و السار كاك الموجودة ملفا وحيم 31 الكائنات: الحية 4 
تستفيد من نواتج تحلل المواد الملوثة» لذا يسمى هذا النوع من التفاعل "الأيض 
المساعد" (1]85011510ع00-0). 


الإطار 2.17 

التواجد الحيوي (المتاحية) للملوثات (43015ناااه2 1ه /إاتطدائهادما8) 
في ظروف تحت طبقات الأزرض 50/1 75/40/ /0//706) تصبح إزالة المواد الملوثة بطيئة نتيجة تواجد ضعيف 
للكائنات المجهرية المسؤولة عن تفتيت المواد الملوثة في التربة. إن المواد المركبة التي تمدص (50175©0) 
على حبيبات صلبة كالطين والدبال (1001005]) يصعب أخذها من قبل الكائنات الحية. وإن هذه الصفة يمكن أن 
تحسب بواسطة معادلة فيروندليش (261002ناوع-طاء11الصلموط). 


حيث إن 560 تمثل تركيز المواد الملوثة في طور الأمدصاص (135م 501604) وهي تحسب بال 50) 
(* 29 و 91/1 تمثل النسبة المئوية للمواد العضوية في التربة» ..>! هو مكافئ التجزئة ‏ 52:61]100) 
(061661601».: وال وم© هو التركيز في الحالة السائلة» ويقاس بال (1! 39): و ١‏ هو ثابت له علاقة 
بالامدصاص. المركبات التي تمللك قيمة ..»! أقل من 100 تكون قليلة الامدصاص (5015660 1418ا) لذلك 
تكون متوفرة (كالبنزين» ”107 - ..6!). فيما يمكن تقدير قيمة مكافئ التجزئة ..»! بسهولة مختبرياً عن 
طريق حساب معامل تجزئة (..ما) الماء /اوكتانول (0643001/1/3661)» أي نسبة التركيز المعتمد في الماء 
وفي الاوكتانول. ويمكن استخدام قيمة ال ,.,.»! للهيدروكربونات في تقدير نصف عمر هذه المركبات في التربة. 
إن قيمة نصف العمر دليل على مقدار اختفاء المواد الأولية التي تم تفتتيتها تبعاً لحركية المرتبة الأولى 
(5ء أعصأءا ,ع0:ه-]1:5ا) (انظر الشكل 13-17). 

إن هذه المفاهيم والطروحات لا توفر تفسيراً لصعوبة إزالة بعض الملوثات من التربة عندما تتواجد بمستوى 
أقل من حد معينء كما يلاحظ مع المبيدات (2654161065): وتسمى بحالة (التعمير) أو (89199)»: وقد لوحظ 
أن التعمير هوناتج انتشار ذرات المواد الملوثة من خلال فتحات مجهرية إلى طبقات وتجمعات ضمن المادة 
العضوية ثلاثية الأبعاد. وحيث أن هذه العملية لارجعية (©121617/©1511). فإن معاملة فيروندليش تصبح غير 
ملزمة وتصبح الجزيئات المختلفة من المادة الواحدة مختلفة في أنصاف أعمارهاء بالرغم من أنها تعود إلى 
نفس المادة ونفس المركب. وكمثال على ذلك المبيدات التي تصرّ على البقاء في التربة وبدرجات أو مستوى 
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وقت --->- 


تعسف الحياج 


الشكل 13.17: حركيات التحلل البيولوجي للملوثات في أنظمة التربة عادة ما تكون من المرتبة 
الأولى» الأمر الذي يعني أن معدل اختفاء المادة يتناسب مع تركيز المادة الأولية (منحنى أ). مع 
حركيات المرتبة الأولى: يحدد نصف العمر الزمن اللازم لتحلل نصف المادة الأولية. وتحدث 
حركيات المرتبة الأولى عندما يكون تركيز المادة الأولية منخفضاً (أقل من ثابت انجذاب ,>1) 
كما هو الحال غالباً في التربة. وترمز المرتبة صفر إلى معدل تفاعل ثابت مستقل عن تركيز 
المادة الأولية» ويحدث عادة أثناء عملية الأيض المساعد (منحنى ب). في حالات التراكيز العالية 
للملوثات» يسبب نمو الميكروبات زيادة في المعدلات مع الزمن فيتكون المنحنى ج. 


الجدول 4.17: الاستراتيجيات المختلفة والممكنة لحث المعالجة البيولوجية 
(«81062601310) للتربة والمياه الجوفية . بينما يعتمد التحفيز الحيوي على 
الكائنات المجهرية المتوطنة (411401412080115)» أي تلك الموجودة مسبقاً في الموقع 
الملوث يستفيد التعزيز الحيوي من البكتيريا المنماة في المختبر والفطريات أو المجاميع 


المتوطنة والمت لمتكيفة مع بيئتها 
الفعل الالية مثال 


التحفيز الحيويء أي تحفيز الميكروبات الموجودة بالفعل 
البقع النفطية في البحر (مثل 
إضافة المغذيات لل مر تسرب إكسون فالديز في 
لنمو متوازن 
ألاسكا) 


إضافة مواد أولية مشاركة يتدهور (يتحلل) الملوث حقن غاز الميثان ليحلل 
(5ع21اأوط1او-0©) بسبب أنزيم محضر لتجهيزن ثلاثي كلور الإيثيلين في 
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إضافة متلقي الإلكترون 


(1مأمعععة ممنتاعع 1 ) 


إضافة مواد التوتر السطحي 
(كأطهاء5111183) 


المادة الأولية المشاركة 


أكسدة المواد العضوية في 
المياه الجوفية المحدودة 
عادة بفقر ذوبان 02 


الهيدروكربونات وسوائل 
المرحلة غير المائية 
(5-آ21ذلا) غير متوفرة 


مكامن المياه الجوفية 


حقن الهواء 
(028مع81017) في 
مكامن الميآه الجوفية أو 
إضافة النترات 


إضافة مواد التوتر السطحي 
ستفرق المركبات الكارهة 
للماء في طور الماء 


التعزيز الحيويء أي إلى (إعادة) إدخال المزارع الجرثومية المنماة في المختبر 


إضافة اتحادات مكيفة مسيقاً 


إشافة رنالالات مسلكة 
ور اثياً 


إضافة جينات معبأة في ناقل 


7 تقنيات معالجة التربة 


ربما بعض المواقع لا 
تحتوي على الكائنات 
المجهرية الكافية لتحلل 
الملوثات 

وجوة المجموعة المتاسية 
من الكانتات المجهرية 
مكفول 

مسارات التحلل الموجودة 
تصدر وسيطات إنهاء أو 
سامة 

تنقل الجينات التي ترمز إلى 
وظائف مرغوبة إلى داخل 
كائنات مجهرية موجودة 


تلقيح التربة ومحطات 
معالجة مياه الصرف مع 
محللات الكلور 


الزرع يترسب مع مزارع 
تخصيب نزع الكلورمن 
ثنائي الفينيل متعدد الكلور 
بناء سلالات إحداث أكسدة 
متزامن وكاملة لكلورو 
ولميثيل العطريات 


تدهور ثنائي الفينيل متعدد 
الكلورأو مبيدات الحشرات 


5011 1110112110112 165 


يجري استخدام مجموعة كبيرة ومتنوعة من التكنولوجيات الحيوية لمعالجة 
القرية الواوقة: ويدرهنانت كذ اد مود الفستيد و التكلفة ركشي الأببالنيه الأكقن شووها: 
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©« المعالجة البيولوجية في الموقع (:5112 17) 
زراعة الأراضي (عمنصسصة20ة.]) 


© المفاعلات الحيوية غضارية الطور (510162©1015 059856-/5111115) . 


تعتمد المعالجة البيولوجية في الموقع (//51 77) على التنظيف البيولوجي 
من دون الحفرء وعادة ما يتم تطبيقها في الحالات التي يكون فيها التلوث عميقاً 
تحت السطح أو تحت المباني والطرق وغيرها. ويكتسب الترميم الحيوي في الموقع 
(110ة5]01ع2101 111آى 717 ) اعشافا لأكد يتجنب تكاليف الحفر» ولا ينتج 5 ف 
المنتجات السامة» كما هو الحال مع المعالجة الفيزيائية -الكيميائية خارج 
الموضع (6-01/0). تدور المياه تحت السطح باستخدام سلسلة من خنادق استرداد 
وإعادة الشحن أوالآبار. وقد تؤكسج المياه بواسطة تعريضها للهواء أو عبر إضافة 
20آ]. ولم يتلق التنظيف الجرثومي بواسطة تعزيز نشاط التحلل اللاهوائي في 
الموقع المزيد من الدراسة والبحث. والعائق الواضح في المعالجة البيولوجية في 
الموقع يتجلى في صعوبة تحفيز النشاط الميكروبي في جميع أنحاء حجم التربة 
الملوثة» لأن حقن الماء الحامل للمواد الغذائية الضرورية والكائنات المجهرية يميل 
إلى التدفق من خلال فجوات كبيرة في التربة تاركاً كميات كبيرة من الملوثات 
محصورة ضمن طبقات منيعة أكثر. وقد يستغرق الأمر سنوات لنشر الملوثات إلى 
المناطق النشطة بيولوجياً حيث يتم حصول التحلل البيولوجي. 


لقد برز مؤخرا نوع واحد محدد من المعالجة البيولوجية للتربة في الموضع 
يسمى التهوية البيولوجية (81017671108)» باعتبارها واحدة من أكثر التقنيات 
فعالية من حيث التكلفة والكفاءة والمتوفرة لعلاج منطقة (ع12005 منطقة غير 
مشبعة فوق منسوب المياه الجوفية)» وفي المواقع الملوثة بالنفط. تشتمل التهوية 
البيولوجية على تحفيز التحلل البيولوجي الهوائي عن طريق تدوير الهواء تحت 
سطح التربة. ويمكن الحصول على كفاءات إزالة عالية (97 < /) للبارافينات 
الذائبة (0016>) والهيدروكربونات المتعددة العطريات (28115) بعد عدة سنوات 
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فقط من المعالجة. تقتصر عملية التهوية الحيوية على تشكيلات تحت سطحية 
متجانسة لأن التغاير شأنه أن يتسبب في تنقل الهواء عبر أكثر المناطق نفاذية مما 


للآخرين قصة نجاح أخرى في المعالجة البيولوجية الموقعية للتربة ألا 
وهي العلاج النباتي (13:015617760134100©). وهنا يتم زرع نباتات معينة تراكم 
المعادن الثقيلة في الأنسجة النباتية فوق سطح الأرض أو تحفز التحلل العضوي في 
منطقة الريزوسفير (181120551616) وهي المنطقة المتاخمة مباشرة للجذور. على 
الرغم من أن علاج النبات أنيق ونظيف ورخيصء إِنَا أن المآخذ الرئيسية حول هذه 
الطريقة تفيد بأن الطبقة السطحية فقط من التربة يمكن معالجتها (70© 0-50)؛ وأن 
العلاج يستغرق سنوات عدة ويترك مستويات متبقية كبيرة من مجاميع الملوثات في 
التربة. هذا ويخضع العلاج النباتي» مع ذلكء, للتطوير في الزمن الحاضر. 


إن إزالة البقع النفطية بواسطة ما يسمى زراعة الأرض (عمنصة204ة.آ) 
هي طريقة معروفة أنشئت على أساس التحلل الميكروبي (الشكل 14.17). فإذا 
اعتمدنا نصف عمر بقدر سنة واحدة» فإن الأمر سيستغرق نحو 7 سنوات من 
العلاج لإزالة 6.4 كغ من المواد الهيدروكربونية لكل كلغ تربة وصولاً إلى هدف 
تنظيف 50 ملغ/كلغ. ويمكن رفع مستوى هذه الطريقة بعض الشيء عن طريق 
خلط التربة مع مخلفات عضوية طازجة (سماد كومبوس). كما أن ارتفاعات 
درجات الحرارة وزيادة النشاط والتنوع الميكروبي يزيد من معدلات التفاعل. 
علاوة على ذلك فإن المواد الأولية المساعدة (00511556:2465©) تفضل عملية 
التمثيل الغذائي المساعد (007226125011512). ويمكن ترقية نظم زراعة الأرض 
عن طريق شمل علاج لاهوائي مسبق. على سبيل المثال» استخدام أنفاق لاهوائية 
للحد من مركبات مثل ثلاثي نترو توليوين بإضافة المغذيات والمواد المساعدة من 
أجل تعزيز البكتيريا المتوطنة. وفي مرحلة هوائية ثانية» إما أن تكون المؤيضات 
المختزلة متمعدنة كلياً أو مبلمرة ومثبتة بصورة لا رجعة فيها في مصفوفة التربة . 
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ولقد تم استخدام هذا الأسلوب بنجاح لتطهير التربة الملوثة بكلورو إيثين وبمادة 
عطرية اسمها 81326 (خليط من البنزين والتولوين والزيلين). 


يمكن للمفاعلات الحيوية غضارية الطور (1015ع510162 ©1356م-/511113) 
أن تحقق نفس مستويات التنظيف في زمن أقل. في هذه الحالة» يتم معالجة التربة 
العلوكة: الممتخرحة قحف ظروف» محكية ومن لحعاق. الأتصال. الفخال هن 
الملوثات والكائنات الحية الدقيقة. وهذه الأخيرة هيء في معظم الحالات» زرعات 
محددة من الكائنات المجهرية المتكيفة. وهكذا مع معدلات تحلل شامل في نطاق 
20-2 هرمن التقط لكل كلقم:تزبة يوميا عنذما يكون: ومن مكوث المواد الصابة 
0 يوماء بدلا من غدة ستواكه تضبح الطريقة كافية لتلبية مستويات التنظيف:. 
وتزيد تبعاً لذلك تاليف العلاج لتصل إلى 2006/طن من القربة: 


- 
-- 
00 


١ / ااانا‎ 





الشكل 14.17: صور مقطعية عرضية لمفاعل تربة صلب الطورء أو نظام زراعة الأرض . تخلط 
التربة مع المواد الغذائية والكائنات الدقيقة» وتنتشر بشكل متساو على بطانة (8©ه1نآ)؛ مع 
حراثة منتظمة لتوفير الخلط والتهوية2» يتبع تمعدن الهيدروكربونات البترولية الموجودة 
بتركيزات أولية من عشرات الغرامات لكل كيلوغرام من التربة حركيات المرتبة الأولى مع نصف 
عمر حوالى سنتين. إن زراعة الأرض (1,280181102128) هو أسلوب معروف لعلاج التربة 
الملوثة بالهيدروكربون. 
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7 معالجة المياه الجوفية 510111105527 01 01و11" 


7 معالجة نشطة 1ع ىر 


إن استراتيجية معالجة المياه الجوفية السائدة في الولايات المتحدة وأوروبا 
هي تطبيق لما يسمى تكنولو 5 الضخ والمعالجة (2320-176314-م211502). التي 
تستخدم التقنيات الفيزياتية والكيميائية لإزالة الملوثات في وحدات المعالجة فوق 
الأرضء عن طريق الكربون المنشطء وتجريد الهواء (ع10مم1ا5 1آش) ل في 
حين يتم استخدام المفاعلات البيولوجية في أقل من 710 من الحالات (الشكل 
2.7 إن محدودية استخدام المعالجة البيولوجية هنا سببه الخبرة المحدودة. 
والبيانات المتاحة القليلة أو القبول المحدود للتكنولوجياء وأيضاً الفشل في تحقيق 
المستويات اللازمة للتنظيف. ولعل أكبر الخبرات المكتسبة (إلى حدّ الآن) في 
تطبيقات المعالجة البيولوجية الواسعة النطاق خارج الموضع وفي الموقع كان 
التحلل البيولوجي للمواد الهيدروكربونية البترولية» التي تضم السلسلة المستقيمة 
والمتفرعةء والمشبعةء غير المشبعة والاليفاتية (5846105م411) إلى 
الهيدروكربونات العطرية ذات الحلقات الأحادية» والمزدوجة والمتعددة. وفي الآونة 
الأخيرة» ومع أنه تم تطوير أنواع جديدة من التصاميم التي تقضي على المذيبات 
متعددة الكلورينات والمواد العطرية كذلكء إلا أنه تبين على سبيل المثال» أن 
المفاعلات. 118513 الملفحة بحمأة الميكان. الحبيبية أزالت: الكلورات ثماماً <) 
(999 من مادة الأيثلين رباعية الكلور 161265101506153:1606 الحاضر في 4 
ملغ/ لتر من المياه الجوفية الملوثة . وقد استخدمت الخلات (4.0618]65) كمصدر 
كربون ومانح للإلكترون فكانت تكاليف العملية تنافسية (1.2 دولار أمريكي لكل 
متر مكعب معالج من المياه)» هذا ويتم ترقية تكنولوجيا مفاعلات 11858 حالياً 
بحمأة حبيببية تجمع بين البكتيريا اللاهوائية والهوائية لتسريع عملية التحلل. 


لقد فشلت استراتيجية الضخ - المعالجة» في تحقيق أهداف التنظيف في 
معظم الحالات لما تتطلبه من فترات تنظيف طويلة. ومن بين 77 موقع ضخ- 
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ومعالجة» تم تقييمها مؤخراً من قبل لجنة تحت إشراف المجلس الأمريكي القومي 
للبحوث (71180): حققت ثمانية فقط منها أهداف التنظيفء فقد كانت البقية في 
أقصى مستويات التلوث بحسب منظمة قانون المياه الصالحة للشرب (1874آ512). 
ومن ثمانية مواقع ناجحة» كانت ستة منها ملوّثة بالهيدروكربونات النفطية التي كان 
بالإنقاق أيضا إزالكيا مخ خلال الترفيث: الطبيغي: واليوى 42005 تفده 
استراتيجية 'ضخ- ومعالجة»؛ تكراراء لعلاج الأيثر (7عطاء [تطناط-,اطء] 1/إا3/1) 
الموجود أينما يخزن النفط في خزانات الوقود تحت الارض . لقد خلصت لجنة 
البحوث الوطنية الامريكية إلى أن طرق الضخ- والمعالجة غالباً ما تفشل في 
قدرتها على إزالة الملوثات من تحت السطح بسبب عدم انتظام مكونات تحت 
السطحء كوجود الشقوق» وانخفاض الطبقات المسامية» والمركبات المدمصة» وبطء 
النقل الكتلي تحت سطح الأرض. وحتى مع أفضل أساليب الاستخراجء في كثير 
من الأحيان لا يمكن تحريك سوى جزء صغير من الملوثات فيهاء فيترك جزء 
كبير منهاء متبقياء في التربة . نتيجة لهذا الفشل» تحولت سياسات المعالجة 
والقلوو اكه النقفة حصو زناف انشعمالة: مماز سات احتواء, موصضعية كلن: سيل 
المثال السياج البيولوجي ((810162©128) الشكل 15.17)» بدلا هق سبناريوهات 
المعالجة الكاملة. وفي الحالات التي يكون فيها العلاج الكامل ضرورياًء يتم تعيين 
أهداف تنظيف أقل صرامة؛ على أساس تقييم المخاطرء مع الأخذ في الاعتبار نوع 
استخدام الأراضي. 


عدا عن المركبات المدروسة كثيراًء والمناقشة أعلاه في هذا الفصلء فإن 
هناك مجموعة من المركبات السامة موجودة عادة بمستويات ضثئيلة» ولم يدرس 
مصيرها في التربة أو حركتها إلا قليلاً . مثال على ذلك مادة الديوكسين متعددة الكلور 
(متءه010 122160هاطء:2013) والفيوران (1510132) التي يتم تشكيلها على نحو 
منتوجات جانبية لعمليات التركيب الكيميائي. وتصدر أيضاً عبر احتراق القمامة 
ونفايات الزيوتء والتربة الملوثة بالزيوتء والنفايات الكيميائية المحتوية على 2»20185 
ومن قبل مختلف العمليات الأخرى ذات درجة الحرارة العالية. وبسبب السميّة العالية 
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لبعض الديوكسين والفوران؛ فلهذه المركبات أهمية سمّيّة بيئية كبيرة. وقد حاولت 
البحوث والتطويرات الجارية الحد من تكوينها في المحارق وانبعاثها عبر الرماد 
المتطاير. مع ذلك؛ يبقى لتحلل هذه المركبات الطرق البيولوجية أهمية كبرى. في 
الواقع» لاسيما وأنها تكون موجودة في النفايات التي يصعب علاجها عن طريق 
الحرق (مثل التربة الملوثة والرواسب لنهرية). وهذه السموم موجودة أيضاً في الرماد 
المتطاير من المحارق» وتلك المودعة في مطامر القمامة» التي ورغم كل الاحتياطات» 
يمكن أن تلوث المياه الجوفية عن طريق الارتشاح (ع صتطعدع.آ) . 


(1) السسياج الحيو ي 


01 قر د- 





الشكل 15.17 (أ) تستخدم تكنولوجيا المعالجة المسماة 'ضخ ومعالجة" الآبار الاستردادية معادة التغذية 
(15اء؟7 عع قطء»ء 0ه :7د 186001) التي تغسل المياه الجوفية حتى سطح الأر ض حيث يتم التعامل معها 
عن طريق مجموعة من تقنيات فيزيائية وكيميائية وبيولوجية مختلفة . ويعاد حقن المياه المعالجة عدة مرات 
لتحسين استرداد الملوث. (ب) السياج البيولوجي (1310163©108): من ناحية أخرىء ليس سوى أسلوب 
احتواء يتألف من إقامة منطقة ناشطة بيولوجياً إلى أسفل حافة انحدار منطقة المياه الجوفية الملوثة عن 
طريق حقن المغذي . فيما تدخل المياه الجوفية المضغوطة المنطقة النشطة بيولوجياًء يتم تحلل الملوثات 
بيولوجياً (0ع720عع18100). 
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7 التوهين الطبيعي والرصد 
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لقد ولد العديد من العوامل في الآونة الأخيرة مزيداً من الاهتمام في مجال 
تقنيات الرصد الجديدة. أحد هذه العوامل هو حقيقة أن تقنيات المعالجة 
(1262601360) غالباً ما تكون غير كافية لتلبية أهداف التنظيف الصارمة . وقد 
جعل هذا القيد المشرعين يعيدون تقييم مستويا ت الملوثات المستهدفة وجعلهم 
يفكرون في استخدام قائم على النتائج النهائية المؤسسة على المخاطر -1151) 
(115اهمحلمء 0ع6325 5 من القيم المطلقة للنتائج النهائية . يتطلب المفهوم 
الجديد القائم على النتائج النهائية المؤسسة على المخاطر تطوير الأدوات التحليلية 
الجديدة التي تقيم تركيز الملوثات البيولوجية بدلاً من تركيز الملوثات الإجمالي. 
تعتمد هذه الأدوات الجديدة على اختبارات بيولوجية لأن الأساليب التحليلية التقليدية 
لا يمكنها تمييز الملوثات التي تتوفر للنظم البيولوجية من تلك التي توجد في أشكال 
خاملة أومعقدة. أو بأشكال غير مألوفة. إن تعريض التربة الملوثة لفترة نشاط 
جرثومي مكثف يمكن أن يحد من السميّة بعامل من 5 إلى 10 . ويمكن استخلاص 
هذه المعلومات عن السميّة البيئية بسهولة من خلال تشغيل اختبار بيولوجي بسيط 
على مياه رشح التربة (1636165 9011). ويستند نوع من الاختبار البيولوجي هذا 
إلى التألق البيولوجي 810120126506206 الطبيعي للكائنات البكتيرية اللميعة 
(11111© :717050101 7010500161771/11717). الذي يستخدمء في اختبارات 
21/110101 810402 و 1111115402. من ناحية أخرى هذه المقايسات ليست دقيقة 
ومحددة؛ لأن تثبيط الضوء سوف يحدث عند التعرض لأي مادة سامة. وهذا القيد 
تم التحايل عليه في فئة جديدة من أجهزة الاستشعار البكتيرية التي هي محددة 
لأنواع معينة من المواد السامة. وقد طورت على سبيل المثال» أجهزة استشعار 
بيولوجية تستطيع الكشف عن المعادن التي تتوفر في النظم البيولوجية بوضع 
الجينات لوكس (ذاناا) من ال 75©7©77/ 1778770 كجينات مراسلة 1ع]01ممع11) 
(565عع تحت سيطرة الجينات المشتغلة في تنظيم مقاومة المعادن الثقيلة في 
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البكتيريا 1/1-07711/05© 760113827725 تقوم السلالة المؤتلفة» عند الاختلاط بالتربة 
أ الغا الناوقين بالبعاتق» بإزسال: الوم حلن تو وتكاسب. مع بتركيق المعادة 
المحددة المتوفرة بيولوجياً. ويقاس انبعاث الضوء بسهولة بواسطة مقياس الطيف 
الضوئي (161ع50661500101012). 


وهنالك عامل آخر مسؤول عن الاهتمام الأخير في أدوات الرصد الجديدة 
هو بطء تقنيات المعالجة وتكلفتها العالية. ويجري مناصرة نهج معالجة أكثر 
واقعية» يوصف بالتوهين الطبيعي (أو المعالجة البيولوجية الذاتية» ع1كمام1]) 
++ من قبل الوكالة الأميركية لحماية البيئة. تعتمد المعالجة 
البيولوجية الذاتية على العمليات الطبيعية لإزالة» أو عزل أو إزالة سموم الملوثات 
من دون تدخل بشري . وقد لوحظت المعالجة البيولوجية الذاتية تطبق في معظم 
الأحيان في المياه الجوفية الملوثة بالهيدروكربونات . فإذا أكدت الأدلة أن موقعاً ما 
قد تحسن نتيجة المعالجة البيولوجية الذاتية» وأن مقدار تلوثه لم يعد يشكل خطراً 
على صحة الإنسان» قد تمنح وكالة تنظيم البيئة هذا الموقع صفة رصد فقط 
(5]8615 :01219 2101211011118). وتتطلب هذه الاستراتيجية ببساطة مراقبة عن بعد 
من أجل متابعة موضعية لتراكيز الملوثات تحت السطح في ذلك الموقع . 


ويمكن أن يتم الرصد من بعد بواسطة رادار مخترق للأرضء يرصد تحلل 
الملوثات القريبة من السطح على أساس الزيادة في الموصلية الكهربائية 
(©2مةغء01م00©) للمحلول الذي يرافق تحلل الهيدروكربونات أو المذيبات 
المكلورة . وهنالك أسلوب آخر مستخدم في المراقبة عن بعد يستعمل الكائنات 
الدقيقة المعدلة وراثياً التي تنتج ضوءاً ردأ على وجود ملوثات محددة . وبما أن 
هذه الكائنات الدقيقة مرتبطة بخلية ضوئية متصلة برقاقة راديو» يتم تحويل إشارات 
الضوء إلى موجات راديو ترصد سيرورة التحلل عن بعد. ويمكن نشر وتوزيع 
هذه المجدّات في كافة المواقع الملوثئة لرصد التقدم المحرز في عملية تحلل 
الملوثات. 


108 


7 قراءات إضافية نمع" تاعاس1 


0151/11 ,602613101 .7 .7 ممه عكاءها8 .ل) - .ل ر.طط يعنوعكو8 
لمع 17011 :1/771017:011111©711 ©1177 177 705101105 77و07 /0 


تع اككتالكا ‏ :أخاعع 100101 .1/7010170111116711 17 07 0011560111125 
,تالطع وعم 


م10 .1 .8 لله رعاعة6وتء7 .117 ,و70 عل .2 ,00115 .ل ,.لطا يمممظ 
-3 12018620115 حته 7إ5 ع51108 0ع721اعىخ 01 12126101ع 810311810“ 
,511315 1021ع]00310235]65]05) 7201285عع0-عط11تمدم1ه امه 
.مم ,(2000) 66 .1701 ,نوو 51010 معتل[ [10 :01111 أمصرط تبه أل 1اممك 

2906-3 


:كنك 0001320123160 01 الاعصستلوع 1 لوعاع81010“ .5 .ل ,لإلمماناعن[ 
701111101 *,1ع615 11-18 ع متطاتكاع؟8 0ه ,عع1اعة1ط ,تتتمعط ]1 
.2003(,115-19) 2 .22,120 .701 ,ووء 2097 


320 1ع11735]6821 01 عمقتاوء 1 1012157“ ,ماعءع831 .(آ ممه ./ظا ,رعضوط 
1ع 1مطعطن) 2320 5103558355 ,81056065015 687 عع51108 عع56170 
5 .20 ,22 .701 ,1ك ةع ن) أوءع تاناهدلا 117 ك0دك 170-11 ,2157515 طم 

.2990 .مم ,(2003) 


لمع:510/021 ,بلطلا .') .11 320 ,اععع12318 .1 .0 ,.2 .) .هآ ,3ل0ه01 
.1999 بتععلكاء<2 اععته]/! عاتده لا ج81 بلع 24 ,امع لم1 عاوسعاعن1] 


و[.1ة أع] ]ممطلاآهنا .14 ممه نعم[ .8 ١".‏ ,لطا .ل ,لإوكلمعط 
340 2121101ع8103115202 01 211502 مططهن) 4ل :5اعاتتو8ظ عتكتأاعوء8101“ 
,6601311011 أطعء؟ 5017‏ 0ع2طةة1ملاطن) 101 111136101[أوم1[ظ 
و(2003) 7 .مط ,37 .1701 ,نروه70/1ء 12 0710 52127722 1/11117-01111111101 

1422-31 .مم 


ب[.1ة أع] +ء18405 .لل .5 له ,لطاع تمكاعال/ا .1 .1 ,.ط .0[ ركمع كالط 
7لقخمء 0 :كاتناء11ن) 0عأهو1عع 121‏ 1ع11م0مع8101 الاععوع 0 [لطدا 810“ 
11 8105625015 11عن)-ع1176016 ع7ااممعمععم]! لصهة 0عع11158 ,القصد 
مءآاممك  0/‏ 0117ل  7/10216011285,“‏ 1ن أتطعططتطامخاتحكصط عاممرع] 

.2004 ,33-46 .مم ,(2004) 1 .20 ,96 .701 ,نروه05101ء 1لا 


01 851012/1711010(7 ,10350715 .هآ .>1 300 1120ع532569 .ل ,.ك .0 رلع 5331 
7 ,روؤووع21 تتتتتطع |2 :011 لآ تت ا[ .011111111 أمضورط ©/ط1710ه1دلاى 116 
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121675" ,[.21 أة] 1ل1تصطءك .121 لطنه ,ؤاععاع11ك .0 ,.1 ,خلالمصطعم 
0 220131ع]] اعع 11110 عطلا 101 وعووعع210 امع مصطوء:11 1/110131 01 
4 .60 ,27 .1701 ,كنلرعءان 1 نروه/510ممرعتلر [1‏ كلا 1 ”,اعتة 7ع 171751 

481-92 .مم ,(2003) 


101 الاإع10مصطعع 8101‏ 1001022121 1تتمط“ 21 رعاعة كاوه 17 
(2002) 1 .ه20 ,94 .7701 ,نرع 711:010ع81016 /07 701117101 “,51151012011157 
.93-0.مم 
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الفصل الثامن عشر 


إنتاج مضادات الحيوية بالتخمير 
1 ا" 286 101125ط1أضذ 01 0011162 


ديريك جي. هووك 1001 .ل عاءنء12 


مستحضرات 331 الصيدلانية؛ الولايات المتحدة الأميركية 
ذذئنا ,122[5]ناء22نتقط2 311 


8 المقدمة 170 1101101010101ظ1 


لا يزال إنتاج مضادات الحيوية بالتخميرء إما للاستخدام المباشر في علاج 
الأفسان أو كمواد أولية في تصفيع مشنفات معذلة كيميائياً تكون البنية الأساسية 
لمضادات الحيوية» ويشكل المساهمة الرئيسية في علاج أمراض الإنسان. هناك 
فاق فتك مون 'الجوالنل التصكية كمياكنا أديينا حهنة قبويق بيمة كوك دان حيوية 
وهما: السلفون أميدات 5202812106م5111 والفلوروكوينولونات 
15 وقد دخلا السوق حديثاًء بانتشار متواضع. وهنالك صنف 
كيميائي جديد من مضادات الحيويةء وهو الأوكزازوليدينونات 5عممصتل0:222011 » 
الذي يسوق بحرص بوصفه مضاداً حيوياً احتياطياً. ومن الواضح في بيئة التعويض 
الحالية: أنه من الصعب جدا لأي مضا حيوية جديد من التدافس. اقتصاديا مع عموم 
مضادات الحيوية 23248501005 م116ع6مع76) مثل البيتا-لاكتام 20ه]ء8-12» 
والماكروليدات 21361011065 والتتراسيكلينات 0©5ناءل9ع1612. إلا إذا كان لديه 
الأفضلية من ناحية التميز في الاستخدام الطبيء والكلفة المنخفضة. 
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إن استمرار تطور الكائنات المقاومة لمضادات الحيوية بدأ يكشف عجز 
الأدوية المتوفرة لعلاج الإصابات المكتسبة عن طريق المستشفيات والمجتمع. لذلك» 
فإن التركيز في اكتشاف مضادات حيوية واسعة الطيف قد مال بعيداً باتجاه كينونات 
جديدة تستهدف الكائنات المقاومة. وفي حيز التسويق» باتت فرص تسويق الأدوية 
الجديدة ذات الطيف الضيق تتقلصء مما ينعكس على قرارات العمل على الاستمرار 
في محاولات اكتشاف أدوية جديدة. إضافة إلى ذلكء إن التشديد على حفظ الكلفة في 
الصناعة المتعلقة بالرعاية الصحية مستمر في توجيه هذه الصناعة نحو توسع استخدام 
عموم مضادات الحيوية واسعة الطيف حيثما أثبتت فعاليتها. إلا أن هذا (حفظ الكلفة) 
أدى إلى معضلة في الصناعة الدوائية مفادها الجدوى الاقتصادية من الاستمرار في 
محاولات اكتشاف مثل هذه الأدوية في واقع قلة العائد من الاستثمار في هذا المجال. 
كما قاد هذا بعض شركات الأدوية إلى التخلي كلياً عن اكتشاف عقاقير مضادات 
الحيوية» لكنه من جهة أخرى فتح المجال لشركات التقانة الحيوية التي يمكن أن تكون 
مستعدة للمخاطرة والقبول بأسواق ذات أحجام أصغر. والمثال الحديث على ذلك هو 
القرار الذي اتخذته شركة بريستول-ماير سكويب 5011165 8115601-34367 في 
أواخر عام 2004 بإغلاق خط إنتاج مضادات الحيوية في منشأتها في سيْراكوس 
©1105 ؟» نيويوركء لأسباب اقتصادية. 


8 لمحة عامة عن أصناف مضادات الحيوية 
155 21261210616 01 زه 001 


لقد قدرت المبيعات العالمية لمضادات الحيوية ومضادات الفطريات 
المستخدمة لعلاج الإنسان في عام 2001 ما يقارب 26 بليون دولار أمريكيء منها 
9 بليون دولار لمضادات الحيوية التي تؤخذ عن طريق الفم. وبالرغم من انتهاء 
صلاحية براءات الاختراع لمضادات الحيوية العشرين الأكثر مبيعاء يستمر سوق 
مضادات الحيوية العالمي بالاتساع؛ والذي يحركه بشكل أساسي هو الاستخدام 
المتزايد لمضادات الحيوية في الهند وآسيا. ولكن» كميات أكبر من ذلك بكثير 
(أطنان) من مضادات الحيوية تستخدم كعوامل غير علاجية في الزراعة. من 
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الصعب الحصول على أرقام دقيقة» ولكن يبدو أن حوالى 12500-7500 طن من 
مضادات الحيوية تستخدم من قبل الولايات المتحدة الأمريكية وحدها في مجال 
زراعي غير علاجيء خاصة كمحفزات نمو في الدواجن» والخنازير والأبقار. 
بعض هذه المضادات مكوّن من أصناف دوائية قليلاً ما تستخدم في علاج الإنسان. 
وفي أوروباء تغيرت هذه الحالة مع إدخال الاتحاد الأوروبي حظرأ على استخدام 
العديد من مضادات الحيوية السبتخدمة لعلاج الإفسان كعوامل محفزة للثمو» وقد 
تراجعت نسبة مبيعاتها لمضادات الحيوية» على الرغم من استمرار استخدام العديد 
منها لأهداف بيطرية. 


يقسم سوق الأدوية المضادة للبكتيريا إلى قسمين متساويين تقريباً بين 
مضادات بيتا-لاكتام الحيوية والأصناف الأخرى من مضادات الحيوية. ويقسم 
سوق بيتا-لاكتام إلى السيفالوسبورينات 151505ه0م52105م06 (7/,30) والبينيسيلينات 
115 نهنم (907) ومضادات الحيوية الأخرى من بيتا-لاكتام (96015). أما 
الفلوروكوينولونات 1'1110100111012105765 فتشكل 7/24 من السوقء» والماكروليدات 
695 حوالى ٠.9020‏ وتشكل الأوكزازوليدينونات 00065فل11ه2ة:0», 
والستريبتوغرامينات 5تططتة,ع10مع56. والتتراسيكلينات > دعطلاءتزعهتاعاء 
والغلايكوزيدات الأمينية 1(:6051065ع120دىء والكربابينيمات 5متعمءموطنة© ال 
4 المتبقية. وفي ما يلي عرض لجميع الأصناف الأساسية لمضادات الحيوية؛ 
لكن تاريخ استخدامها وطرق إنتاجها والتقانة الحيوية لتحسين إنتاجها والمقاربات 
المستخدمة لتحديد كيفية نشوء مقاومة البكتيريا لها مبينة بوضوح في هذه الدراسة 
من .كاذل :تاريخ اتظوين "النيسيلينات: _«السيفالوسيورينات: كتوائل: 'غلامية. 
وبالفعل» لا تزال هذه العوامل الدوائية (من مضادات الحيوية) تمثل علاجاً مهما 
للإصابات البكتيرية بسبب تطوير أشكال هامة منها ذات طيف واسع؛ وتعطى عن 
طريق الفم» ورخيصة في الجيلين لاس الثاني والثالث . 


بشكل هاده يكن شيم .نضاذات. الديوية الكالعة كهاريا. إلى يضهة 
أصناف رئيسية. يُبنى هذا التقسيم عادة على أساس مسارات التصنيع الحيوي 
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والمركبات: السالفة الدستخدمة من 'قيل: الكائنات: في تصنيع. هذه المضادات الى 
غالبا ما قم يشدواقة تسمليم حيوى جحيةة وكريدك .وتحم الأصتامه الركسية: 


مكباذ اك خيوية مقلكة بخ ذركياة سلفة فق أحماضن ‏ أنينية تحدم إنا عن 
خلال مسار تصنيعي غير ريبوزومي ابيتا-لاكتام» بيبتيدات حلقية» بيبتيدات 
دهنية) أو من خلال مسار تصنيعي ريبوزومي طبيعي (النيسينات 8115105). 

مضادات حيوية مصنعة من السكريات (الغليكوزيدات الأمينية)؛ 

«» مضادات حيوية مشتقة من مركبات سالفة من أحماض دهنية (مضادات 
عديدات الكيتايد 26201712065 الحيوية) مثل التتراساكلينات 
5 و والمايكروليدات 21121011065 » والبوليئينات 2015:6565. 


وزغاليا ما تتلاقى هذه المسارات لتنتج أعداكاقا تشحينة مق مكاداك الحيوية: 
مكلذ البيبتيدات السكرية138:000611065© » التي تتألف من هيكل بيبتيدي أساسي 
معدل بإضافة ضرورية لثمالات من السكر. 


8 لمحة عامة عن مضادات بيتا-لاكتام الحيوية 
05 0 تدداء 12-(] 01 لكر 01 


هناك صنفان رئيسيان من مضادات بيتا-لاكتام الحيوية المنتجة جرثومياء 
التي لا تزال تصنع بكميات» وهما البنيسيلينات 7610111105 والسيفالوسبورينات 
5 إان مضادات بيتا-لاكتام الحيوية (البنيسيلين» والأمبيسيلين» 
والسيفالوسبورينات» إلخ..) هي مضادات ضيقة إلى متوسطة الطيفء وذلك لأن 
بعضها فعّال فقط ضد كاتنات إيجابية الغرام في حين يمكن لبعضها الآخر أن يقتل 
أيضاً أنواع محددة من بكتيريا سلبية الغرام. وبالرغم من هذه المحدودية» فإن 
استخدامها واسع الانتشار لأمانها ولتطوير الأجيال الأخيرة منها ذات طيف أوسع 
في. الفعالية المضاد الجزائيم. لقذا اعتمد. تطوير تطاق. واسع من البيسيلينات 
والبفالرسوريذاك فى الاستكدام الطني لدي الاعف الكمناتي اللشدق فت ددرن 
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الأساسية المكونة لهذه مضادات الحيوية. وقد استخدمت عمليتان حيويتان رئيسيتان 
في الإنتاج الصناعي لأشكال متنوعة من البنيسيلين والسيفالوسبورين: 
تطوير برامج تحسين السلالة» الذي يؤدي إلى سلالات ذات إنتاج صناعي 
معدل من الكائنات التي بإمكائها اقتصادياً إنتاج. الأطنان من مضاداث 
الحيوية المطلوبة في التلاعبات الكيميائية اللاحقة لكميات كبيرة من 
مضادات الحيوية. 
» تطوير طرائق قطع أنزيمية فعالة واقتصادية على مستوى صناعي من 
أجل إزالة السلاسل الجانبية غير المرغوبة من المواد المُعدّة للإنتاج 
بكميات كبيرة» والحصول على النواة الأساسية المُعدّة للتلاعب الكيميائي 
اللاحق. لقد قلت هذه الطرق الأنزيمية من استخدام المحاليل الصناعية 
بقدر مهمء وبالتالي ساهمت بشكل أساسي في إنقاص الكلفة المخصصة 
لمعالجة مجاري الفضلات الناتجة من معامل التصنيع. 
8 





الشكل 1.18: بُنية البينام 0617317 ثنائية الحلقة. 


68 اسلبينيسيلين وتلل نوعطم 

نين أكتشاق: الشدهاية” أول اكتشافه» لنكادات» الحيوية النتقمة جر نهنا 
ومجاراة للطلب» وخصوصاً خلال وبعد الحرب العالية الثانية» تم تطوير عملية 
تخمير منغمرة لإنتاج الصنفين الأساسين من مضادات الحيوية وهماء البينيسيلين 6 
والبينيسيلين ٠‏ . يشترك البينيسيلين © و77 ببنية حلقية ثنائية» والقسم بيتا-لاكتام 
من الجزيء هو المسؤول عن الفعالية البيولوجية لهذه المركبات. إن التغيرات في 
المجموعة 1 الموجودة على السلسلة الجانبية هي المسؤولة عن اختلاف طيف 
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التأثير المضاد للجراثيم» وعن الخواص الحرائكية الدوائية 721810030106115 
أيضا. فمثلاًء البينيسيلين © حساس للحموضة (غير مستقر في البيئة الحمضية) ولا 
يمكن إعطاؤه عن طريق الفم لأنه يتحطم بتاثير حموضة المعدة؛ لذلك فهو يعطى 
عن طريق الحقن. لكن البينيسيلين 7 ثابت تحت الظروف الحمضية» وبذلك يمكن 
إعطاؤه عن طريق الفم. 





الشكل 2.18: بُنية السيفيم 6161© ثنائية الحلقة. 


لقد أثبت منذ وقت مبكر بأنه يمكن توجيه عملية التصنيع الحيوي عند 
كنات الملتجة قدو إنناج بتسطيناف: ذاك بناطنل حانيية محظفة عن طريق 
يراك فى كناك أرساط التسير ضر قل مق «التسساية: 0و ١7‏ يقنيات 
كبيرة عن طريق إضافة إما فينيل حمض الخل 3010 51613/13606116 أو فينوكسي 
حمض الخل 20101 206203/306]16 ٠»‏ على التتالي أثناء عملية التخمير» والأميد 
الذي يتولد على حلقة البيتا-لاكتام يعطي البينيسيلين بنيته المميزة. لكن هذه 
المقازية تصن غلن: فال خيق من "الأحناضى العضرية قيداك: حدوه المقارة 
الكائنات المنتجة على استبدال مركبات سالفة مرغوبة أكثر تعقيداً ضمن هذا القسم 
من جزيء اللبينيسيلين. وهذا يعود إلى عدم قدرة أنزيمات الأسنيّلة ع1410ل4.0 
5 على قبول هذه المانحات من المركبات السالفة. 
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وبغية التغعلب على هذه القيود التي تعيق عملية التخميرء تم تطوير مقاربة 
شبه تصنيعية مختلفة لإنتاج بينيسيلينات ذات حيوية أوسع وذات ثباتية حيوية 
وكيميائية. 


تقع الفعالية الحيوية الأساسية للبينيسيلين في القوام الكيميائي الثنائي الحلقة 
المبين في الشكل 1.18. ويعرف هذا القوام باسم نواة "بينام 60312". تصنع 
بينيسيلينات جديدة عن طريق أخذ هذه النواة الأساسية على صورة 6-أمينو حمض 
البينيسيلانيك (6-424) 10ع3 11]3216ع2ءم مصطتمتة  6-‏ ور يها كيديانيا 
بسلاسل جانبية جديدة (-1 في الشكل 1.18) في موقع مجموعة الأمينو الحرة 
الموجودة على النواة ,6-42 . على نحو ممائل»: يكمن أساس (جوهر) الفعالية 
الحيوية للسيفالوسبورينات في القوام الكيميائي الثنائي الحلقة المبين في الشكل 
8. ويعرف هذا التركيب باسم نواة "السيفيم 12©ع16م06". وبطريقة ممائلة» 
تصنع سيفالوسبورينات جديدة بأخذ هذه النواة الأساسية في صورة 7- أمينو 
حمض ديساسيتوكسي سيفالونسبوريك 10757 7-1005 
رك )(2[خ-7) 2610 ع0112م1025قطمعن) وربطها كيميائيا بسلاسل جانبية جديدة 
(-1 في الشكل 2.18) في موقع مجموعة الأمينو الحرة على النواة7-41(04. 
ويشار أيضاً إلى القوامات هذه التي تضم جوهر الفعالية الحيوية للجزيء باسم 
'حوامل الخاصية الدوائية 21317286010165". وقد سمح هذا بتطوير 
بينيسيلينات جديدة تمتلك طيف فعالية بيولوجية واسعاء يغطي كلا من إيجابية الغرام 
وسلبية الغرام» ومقاومة ضد أنزيمات بكتيرية تدعى أنزيمات بيتا-لاكتاماز -786©18 
68 التي تحطم مضادات الحيوية قبل أن تصبح فعالة في قتلها للبكتيريا. 
كان الأمبيسيلين والأموكزاسيلين من أوائل بينيسيلينات الجيل الثاني» ولم يكونا 
يمتلكان فعالية ضد بكتيريا موجبة الغرام فقط بل أظهرا أيضاً فعالية يُعْتَدُ بها ضد 
أنواع سالبة الغرام العهمة ظبباء. مان 'يكقيريا المكنينة النزليّة 11131311010111 
0-2 والقولونية ' الاشربكية - 0171© - 1111ل والمقلبة 


الرائعة 71117001115 5لا ء27101/. 
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وكمثال آخر للتعاون بين منتج التخمير والعملية الكيميائية هو استخدام -6 
804 كمادة خام لإنتاج ليس فقط البينيسيلينات شبه المصنعة» وإنما من أجل 
الإنتاج المتوازي للنواة 7-4100 المشكلة للسيفالوسبورينات: وذلك من خلال 
توسع الحلقات الكيميائية من نواة خماسية الحلقة "البينام 761083" إلى النواة سداسية 
الحلقة 'سيفيم 06612 (انظر في الأعلى الشكلين 1.18 و 2.18). تؤدي إضافة 
سلاسل جانبية متنوعة إلى مجموعة الأمينو الموجودة على حلقة السيفالوسبورين 
إلى الحصول على عدد ضخم من سيفالوسبورينات الجيلين الثاني والثالث. 


68 السيفالوسبورينات 221 


لقد اكتشف صنف السيفالوسبورين التابع لمضادات بيتا-لاكتام الحيوية 
بالصدفة من مياه المجارير في جزيرة سردينياء إيطاليا. وقد أعطى الكائن 
المخيرى الذى نتم جد النركياض (ضلدتة أنانيا على أنه فائع: لنظون من :حفن 
رأسية الأبواغ 021ؤ01م5105م06© ٠»‏ ولكن أعيد تصنيفه فيما بعد ليصبح 
71 10111177 مركبان محبان للماء من مجموعة بيتا- لاكتام» 
أحدهما كان البينيسيلين171 م111 ء1مءم:» والآخر كان سيفالوسبورين ‏ © 
© 12:هم02105مع0.: وقد أبديا في الواقع فعالية ضعيفة مع أنها فعالية تغطي 
كاقات ابجانية الكررام وضابية الغراي إخ اغظاناف: هنتف تحديف حمق مضاداكه الصرية 
المتعلق بمضادات بيتا - لاكتام فتح إمكانيات تصنيع سيفالوسبورينات شبه تصنيعية 


71 


كي قرو غات بو السسفال سيدزيق © هو أكذن تدان حود الليتسسا يز اهما 
أتاح تطوير برامج تحسين سلالات صناعية تهدف الل تطوير سلالات من 
السيفالوسبوريوم 11210500111117م06) تنتج تراكيز عالية من السيفالوسبورين 0©. 





وبمجرد الحصول على كمية من الجزيء الأصل من السفالوسيورين: 2 
فإنه من الضروري عندها تطوير تقنية لنزع السلسلة الجانبية. وبع مقاريناق من 
أجل إنتاج نواة سيفالوسبورين: 

نزع مجموعة الأميد أنزيمياً من السلسلة الجانبية لحمض الأمينو-أديبيك 
210 16م41210-201 للحصول على الغلوتاريل سيفالوسبورين 1114835/1 © 
595 ه-ا سلتي تخضع بعدها إلى إزالة مجموعة الأسيل للحصول 
على حمض 7-أمينو سيفالوسبوريك -7) 210 0112م12105مع170طتة-7 
لمعم 

» توسيع حلقة البيئيسيلين كيميائياً إلى حلقة سيفالوسبورين» وذلك مرورا 
بمركب سلفوكسايد الوسيط 11161177601266 511140106 للحصول على ال 

70 . ويكمن في ما بعد أمنيّلة (إضافة مجموعة أسيل 4.186308) 

هذا المركب بنفس الطريقة المتبعة لإنتاج البينيسيلينات شبه المصنعة. 


5 لكيه 5 


000 
7- أمينوديساسيتوكسي سيفالسبورانيك 
(خذللخ-) 
تصنف السيفالوسبورينات إلى أجيال على أساس الميزات العامة لفعاليتها 
المضادة للجراثيم. تضم سيفالوسبورينات الجيل الأول عوامل ذات فعالية جيدة ضد 
بكتيريا إيجابية الغرام (لعنقوديات الذهبية 41/615 .5ه والمكورات العنقودية 
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51711 من المجموعة لء والعقدية الرئوية 2 5اا0 5172271020 
64 بالإضافة إلى فعالية بسيطة ضد كائنات سالبة الغرام. أما 
سيفالوسبورينا الجيل الثاني فتمتلك فعالية فعالة زائدة ضد مجموعة محددة من 
الممرضات سلبية الغرام» وتضم المُسَذمية النذزلية 171/11/10 1/5[ رجه 1ع هلل 
وال يه السّحائيّة 715+ 15561771 والمو راكسبلة ١‏ 1/1/0102 
75. وسيفالوسبورينات الجيل الثالثن هي بشكل ما أقل فعالية ضد 
المكورات إيجابية الغرام؛ ولكنها فعّالة أكثر بكثير ضد الكائنات المعوية سلبية الغرام . 


8 أصناف أخرى من صددات بيتا-لاكتام 
5ع 12-1213123ع5 تاع )0 
قادت غربلة واسعة النطاق على مدى الخمسين سنة الماضية إلى اكتشاف 
عدد من الأصناف الأساسية من مضادات بيتا-لاكتام الحيوية» التي تبدي جميعها 
أطياف مضادة للجراثيم وصفات فيزيائية-كيميائية فريدة. وقد كان الدافع إلى معظم 
هذا الجهد هو الحاجة الدائمة إلى التفوق على آليات تطور المقاومة لدى البكتيريا 
الممرضة. والتراكيب التي تشكل جوهر أصناف ببتا-لاكتام الرئيسية مبينة أدناه: 


مم غم صر عخير 


الكاربابينيمات الكلافامات البينيمات لبيامات (البينيسيلين) 
(كتتاعجع جد داتتدء ) (كسهتحهاء) (كستعجء م) ((كستللاء تصسعءم) عستمدعم) 


عمل الكل 


الأوكزاسيفامات 29 -0) السيفيمات © السيفامات 
(كستقطامع عوعده) (السيفالوسبوريئات) (كستقطرءء) 
(لكتكده رد ملقطرعء) عستعطمعء ) 
(كتتدع طرععة طاتردء ) 


ل 


0 
البكتامات الأحادية 
(كتتقاعة متام مرا 
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68 مبطات بيتا-لاكتاماز ©1212256ع8-12 601:5 1أطتطسزء25 سسداعد1-ن 

هناك مقاربة تم اتخاذها من أجل تعزيز فعالية البينيسيلينات التي فقدت 
فعاليتها بسبب إنتاج أنزيمات البيتا-لاكتاماز من قبل البكتيريا التي كانت سابقاً 
حساسة للبينيسيلين. تقوم أنزيمات بيتا-لاكتاماز بتحطيم حلقة البيتا-لاكتام في 
مضاد بيتا-لاكتام الحيوي (البينيسيلين) قبل أن يصل إلى أنزيمات جدار الخلية 
المستهدفة مما يجعله غير فعال. ومن إحدى الاستراتيجيات التي اتبعت لحل هذه 
المشكلة كانت غربلة المركبات والتعرف على تلك التي تثبط فعل أنزيمات بيتا- 
لككانانء ول حدق جحد :ذانها آله كالية.هانة متسادة للبككيريا: كن النهاية؛ ثم 
التعرف على مركب حمض الكلافولانيك 2010 01351113210 كمركب فعال لهذا 
الغرض. 


ولحسن الحظء فقد تبين أن هذا المركب آمن للاستخدام البشري» وهو 
يستخدم مندمجأ مع الأموكسيسسيلين هذا0«*11ة تحت الاسم التجاري 
الاوغمانتين *"41187260618. يستخدم الأوغمانتين لعلاج أنواع مختلفة من 
الإصابات البكتيرية مثل التهاب الجيوبء والالتهاب الرئوي» وإصابات الأذن» 
والتهاب القصباتء وإصابات المجاري البولية والجلد. وكما يظهر من بنية الجزيء 
(حمض الكلافولانيك)» فهو يمتلك بنية جوهرية ثنائية الحلقة شبيهة جداً بتلك 
الموجودة في البينيسيلين. وقد مهد هذا الدمج العلاجي الطريق لاستخدام العلاج 
المندمج ذي الوجهة المحددة. ومن المثير للاهتمام أن الكثير من السيفالوسبورينات 
هي أيضاً عرضة للتفكك من قبل أنزيمات البيتا-لاكتامازن (وهي أنزيمات 
البينيسيليناز 2101011110356 والسيفالوسبوريناز 15810500112856م06) التي 
تنتجها الكائنات المقاومة للسيفالوسبورينات؛ لكن لم يتم حتى الآن تطوير مثبطات 
للسيفالوسبوريناز شبيهة من أجل تفعيل هذا الصنف من الضادات الحيوية 
(السيفالسبورينات): مما يترك باب التحدي مفتوحاً أمام علماء التقانة الحيوية في 
المستقيل للعذل علن إطالة عمو .هذه مكبادات الديوية: 
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658 اس”لتتراسايكلينات للع 1 


ون ,نتك هام مخ مضنادات» الحيزية: الوانيعة الظيف» ققدم يفكل 
وأسع لعلاة إضنابات. الاق .وقي. الززاغة:والطي اليطري. .وهي فغالة صد 
الحدية مق الإضابات: البكفيرية» النوجية والسالية الغراء» كما أنها مناسية للاخ 
الالتهابات الريكيتيسية 10125ع1016 165131ععاءع11» و المُتَدشر َه 1ه نل نومتطاطن» 
والمفطورات319:602135181: وبعض الإصابات الفطرية. ونظراً إلى امتلاكها 
هذا الطيف الواسع من الفعالية» فهي تدمر الكائنات المجهرية الطبيعية الموجودة في 
الأمعاء 1110061012 وغالباً ما تنتج اضطرابات معدية معوية حادة. بشكل خاص» 
يُستخدم أوكسي تتراساكلين 0777612((0112: لكل من علاج الالتهابات عند 
الحيوانات وتحفيز النمو. كما استخدم أيضاً في وقاية النبات سابقاً. ومؤخراً 
افترحت .هم المجموعة من 'مضاذات: الحيوية لعلاج الجمرة الخبيثة؛ وتفراحاتك 
المعدة, لأنها تبدي فعّالية ضد بكتيريا 0101م 7711605017 . وبسبب مسألة 
تفلو بوقارمة طاذات: الحروية لذي مسركدات الأفنان نقد شان منناك تدر كدراتهاه 
اقتصار استخدام التثراسايكلينات لتحفيز نمو الحيوانات ووقاية النبات» وبشكل 
خاص في أوروبا. 


نواة التثراسايكلين 
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كاك الحووية 2 11 12 ]1 


كلوروتتراسايكلين 0 وك 0 :0 
عطتاء تزع هتتاءع 010101 
أوكسيتتراسايكلين :0 وكرت 0 0 
عطتاء زعم تناع و0 
تتراسايكلين 1 كله 01 1 
عطتاء نزعهتاء 1" 
دوكسيسايكلين 11 53:6 11 01 
عمناع 1003 

. نا‎ ٠ 
1 1 1 )لم‎ 5 0 
1/1120 عمتاءتزع‎ 


تتشكل هذه التتراسايكلينات عبر مسار التصنيع الحيويي لعديدات الكتايد 
1206 يحتوي الكلوروتتراسيكلين في بنيته على ذرة الكلورء التي يمكن 
زيادة كميتها عن طريق التخمير الموجّه بإضافة أيونات الكلور إلى وسط التخمير. 
إن إنتاج الكائنات يمكن أن يكون موجها تحو إنتاج التتراسايكلين وحده وذلك عن 
طريق حذف الجين المسؤول عن الكلورة: في حين يُنتج ق من الدوكسيسايكلين 
والمينوسايكلين بواسطة تعديلات كيميائية للكلوروتتراسايكلين» 2 أو 
الأوكسيتتراسايكلين» أو التتراسايكلين. 
8 اسلماكرولايدات 50 نوف ناكا 
الماكرولايدات هي مجموعة أخرى من مضادات الحيوية الهامة وهي تتشكل 
من خلال دمج مسار التصنيع الحيوي لعديدات الكتايد 20131601065 وإضافة سكر 
استثنائي (غير عادي). هذه المجموعة من مضادات الحيوية مطواعة جداً للتلاعب 
الجبني عند الكائنات المنتجة لهاء وذلك بواسطة طرائق تقليدية بغية تحسين العطاء 
قديماء أما مؤخراً فبواسطة تطبيق معرفتنا بمجموعات الجينات المسؤولة عن تصنيع 
عديدات الكتايد وكيفية تنظيم تصنيعها الحيوي من خلال ما هو منتج من معقدات 


13 


متعددة الأنزيمات. تمتلك الماكرولايدات الشائعة الاستخدام في علاج الإنسان حلقات 
لاكتون 130101 ضخمة مؤلفة من 12» أو 14» أو 16 ذرة كربون. وهي فعالة ضد 
بكتيريا موجبة الغرام من جنس المفطورة 11/071251 والفيلقيّة [1© 1.2107 . 
وقد تم الآن تعزيز الفعالية الطبية لمضادات الحيوية الأساسية التابعة لصنف 
الماكرولايدات» مثل الإريثرومايسين ملاع تحط متط اتدل 
والكلاريثرومايسين 1313]5101/012©. والأزيثرومايسين 21)110175/1لر 
(زيثروماكس 72111105132)» التي تنتج من طريق تعديل كيميائي على نواة 
الماكرولايد التي تشكل جوهر الإريثرومايسين بإضافة الكيتولايدات الأكثر فعالية وذات 
الطيف الأوسع (فهي-مضادات الماكرولايد الأساسية- عبارة عن مشتقات 
لماكرولايدات ذات حلقات تمتلك 14 ذرة وتتميز بوجود مجموعة كيتو على ذرة 
الكربون في الموقع 3)» ومثالها التليثرومايسين مأه/إدهخطافاء1. 





إن التيلوسين 10 هو ماكرولايد ذو حلقة مؤلفة من 16 ذرة. 


ويستخدم بشكل واسع على الحيوانات في العلاج البيطري وتحفيز نموهاء وكما 
يستخدم أيضاً في وقاية النبات. مرة ثانية» لم تتم الإجابة بشكل مرض بعد عما إذا 
كان مخزون السلالات المقاومة للماكروليدات والممرضة للإنسان هو بسبب 
استخدام هذا الماكرولايد المنتمي إلى جزيئات تستخدم في علاج الإنسان أو افتقار 
الممارسة الطبية للماكرولايدات المرخص لها لعلاج الإنسان. 
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8 الغلايكوزيدات الأمينية 1111111110 


كانت الغليكوزيدات الأمينية من أوائلك أصناف مضادات الحيوية التي تم 
اكتشافها بعد اكتشاف فليمنغ (1620128]) المبكر للبنيسيلين العام 2.1927 بدأ 
واكسمان (1731512831؟) برنامج غربلة لمستخلصات من التربة ما بين أواسط وأواخر 
الثلاثينيات من القرن الماضيء واكتشف الستريبتومايسين 51156010102/017» وهو 
صنف جديد من مضاددات الحيوية المكوانة من جزيئات سكر استتنائية (غير عادية) 
مرقطة ينعضها البعطنء وبالزغم سن امتلتكيا طيقاً واسعاً هخ الفعالية العضادة 
لجراثيم سلبية الغرام» فإن العائق الأساسي في هذه المجموعة يكمن في حقيقة أنها غير 
متاحة حيوياً عن طريق الفم» ويجب إعطاؤها عن طريق الحقن. بالإضافة إلى ذلك» 
تبدي هذه المركبات دليلاً علاجياً ضيقاً مع ظهور تأثيرات عكسية عند جرعات قريبة 
من الجرعة العلاجية. وبالرغم من هذاء كانت هذه المركبات تعتبر حتى فترة قريبة» 
آخر خط دفاعي في العلاج ضد الكائنات المقاومة. وبسبب بنيتها المعقدة فهي تنتج 
حصراً عن طريق التخمير مع أنه ثم إنتاج أشكال شبه مصنعة لمضادات الحيوية 
الأصلية من أجل التغلب على آليات المقاومة الأنزيمية لدى البكتيريا التي تضم أسيّلة 
العديد من مجموعات الأمينو أو فسفرة الأجزاء السكرية من هذه الجزيئات. وهكذاء 
حُلت المسألة بالمركب المشتق شبه المصنعء أميكاسين (0112682ةث) الذي يتم 
الحصول عليه من الكنامايسين 8 (1]3223171©12 8). 
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8 اسلببتيدات السكرية 15 م017 

يالف هذا الصيكف اليا هن المضاداتك الحيونة مخ حرغن .اندر عليكوز يدي 
مشتق من تكاثف سبعة أحماض أمينية عطرية معدلة» أو استثنائية (غير عادية)» أو 
من خليط أحماض أمينية مفتوحة (ذات سلاسل مفتوحة) وأخرى عطرية؛ مع 
استبدال إضافي لسكريات أمينية لتعطي مضادات الحيوية الأصل. وفي حين تضم 
هذه المجموعة عدة مئات من المركباتء فإنب أهمها ‏ هو 
الفانكومايسين (173200125:0102). وحتى فترة قريبة كانت الببتيدات السكرية خط 
الدفاع الأخير ضد الجراثيم المقاومة للأدوية. إلا أنه تظهر الآن كائنات مقاومة 
للببتيدات السكرية في المحيط الطبية. فكما في حالة البيتا-لاكتمات 
والماكرولايدات: أدى الاستخدام في الحيوانات للببتيدات السكرية المستخدمة في 
علاج الإنسان» كالأبوفارسين (420231106)» إلى الاشتباه بأن الكائنات المقاومة 
للببتيدات السكرية والمتولدة بالتعرض للأبوفرسين قد حولت آلية المقاومة لديها إلى 
المحيط الطبي (أي مضادات الحيوية الطبية). إن الكائن المستخدم في الإنتاج 
التجاري لهذه المضادات هو 01121114155 4711:0/010215» حيث لمتكم 
الببتيدات السكرية الأصلء إما كما هي أو كمشتقات معدلة شبه مصنعة. 





68 الستريبتوغرامينات 511015 


هي واحدة من الصنفين الجديدين من مضادات الحيوية المنتجة جرثومياً 
التي طرحت في السوق في السنوات القليلة الماضية» وهي غير عادية من حيث 
المادة المعطاة في العلاج (السينرسيد 537706161075) التي هي حصيلة دمج 
مركبين يمتلكان بنيتين مختلفين تماماً من الستربتوغرامينات» وهما ل و8 . 
الستربتوغرامين 4 هو ماكرولاكتون حلقي متعدد ذو عدة روابط ثنائية» 
والستربتوغرامين 8 هو دبسيبيبتايد (ع10605106110) حلقي. يمتلك كل مخ هذين 
الصادين منفرداً خاصية الحدّ من نمو البكتيرياء ولكن عند جمعهما معاً فإنهما 
يبديان فعالية قاتلة للبكتيريا. يُعطى هذا المضاد الحيوي حقناً عن طريق الوريد» 
وهو فعال ضد البكتيريا إيجابية الغرام» وخاصة المكورة المعوية دلاعن 1/11/2700 

7 السلمقاومة للفانكومايسين »)١17210173112(‏ والعنقودية الذهبية 

5 11/0011 المقاومة للميثيسيلين (1011115ط]116). وقد سُجّل أن 
هناك مقاومة ضد الستريبتوغرامينات هذهء ويبدو أنها تتفاقم بسبب استخدام 
الفيرجينمايسين (1711512337:0126) في علف الحيوانات. 





98 السلبيبتيدات الدهنية الجديدة 5ك ت 8 


دابتومايسين (03140175/012) هو أحد مضادات الحيوية التابعة لمجموعة 
البيبتيدات الدهنية التي رخص استخدامها حديثاً في علاج إصابات الجلد المعقدة 
وإصابات بنية الجلد الناجمة عن سلالات حساسة لهذا المضاد والتي تضم العنقودية 
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الذهبية 011:15 5122/1:100©115 (بما فيها السلالات المقاومة للميثيسيلين 
متلااعتطاعمم) الف المُقيّحَة 5 100600011 وسلالات المكورة 
المعوية 0115ع626/ 215هع 17/716700 الحساسة للفانكومايسين (178260105/012). 
يعطى .هذا 'المضاد الحيوي حفناً ‏ غن طريق الوريد. إن أفراد هذا الضئف من 
مضادات الحيوية التابعة للبيبتيدات الدهنية هم أمثلة عن مضادات الحيوية التي 
ورت كمضادات ضيقة الطيف تستخدم لحالكك: خاصنة بكلا ضبد. :الكانتات 
المقاومة للفانكومايسين والميئيسيلين. لم تدرج هذه مضادات من أجل الاستخدام 
العلاجي في الأصلء, وذلك بسبب طيف فعاليتها المحدود في وقت كانت برامج 
الغزيلة معنية بتغريف. مضاداتك خيوية ذلشه :طيف قعالية واسع ومركبات» يمكن 
تطويرها كعوامل علاجية تعطى عن طريق الفم. ومع نجاح الدابتومايسين» يجري 
الآن دراسة أفراد أخرى من صنف من البيبتيدات الدهنية لتحديد إمكانية استخدامها 
كذ عاتناف: مقائمة تتكاداك الحيوية. وهرة. التعائية. الحزوية ليذه سضاذات 
الحيوية أساسا إلى إحداث خلل ياوجة متعددة من وظانف العشاك البكتير: تالف 
بنية هذه مضادات الحيوية من نواة بيبتيد حلقي شائع يرتبط عند النهاية الأمينية 
بسلاسل أسيل دهنية متنوعة. 


98 السلباسيتراسين ومضادات حيوية ببتيدية أخرى 


5 22110 ع0 220 ستعه طاعدظ8 


ينتمي البكيتراسين والتيروسيدينات 1710010125 لصنف آخر من مضادات 
الحيوية ذات البيبتيد الحلقي الصغير التي تستخدم بشكل رئيسي كمضادات جرثومية 
موضعية في علاج الإنسان. ينقص هذه الجزيئات سلسلة الدهن الجانبية التي توجد 
في الببتيدات الدهنية ممثلة بالدبتومايسين الموصوف أعلاه. وقد اكتشفت هذه 
المجموعة في مرحلة مبكرة من البحث عن مضادات حيوية وهي جميعها غير 
مغطاة ببراءة اختراع وتباع بدون وصفة طبية» إما كمركبات منفردة أو مُدمَجة مع 
بعضها البعض. تصنع هذه مضادات من خلال آلية تصنيع لا ريبوزومية بواسطة 
بكتيريا من نوع 84611/1/5. وهي تمتلك مواصفات أمان وحركية دوائية سيئة في 
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حال أخذها عن طريق الفم» ولكنها تستمر في حيازة نطاق علاجي هام كونها قاتلة 
للبكتيرياء إذ إن الدليل ضئيل جداً على نشوء مقاومة بكتيرية لهاء بالرغم من 
استخدامها الواسع وغير المضبوط . 
68 اسلبكتريوسينات 65 م1 
بالرغم من أن مضادات الجراثيم هذه ليست مصنفة كمضادات حيوية 
لاستخدام. البشزي. إلذا أنها مضففة كإضافات غذائية شكقدم لحفط الأغذية: يق 
البيتراسينات 00 المركبات 
التي ننج جرثومياً وتمتلك فعالية متأصلة مضادة للجرائيم. وال هذا لعفف قن 
النيسين 711518. وهو بيبتيد/بروتين صغير يُنتج ريبوزوميأء ويضم تعديلات ما 
بعد الترجمةء» مما يتيح المجال لإدخال أحماض أمينية غير اعتيادية 
(اللانثيوننينات 1.321451001265) عليه. وبذلك فهو يختلف عن البنيسيلينات/ 
والسيفالوسبورينات وعن صنف البكتيريوسن/التيروسيدين 13/100101 من مضادات 
الحيوية التي تنتج بواسطة معقدات أنزيمية لا ريبوزومية. يستخدم النيسين بشكل 
واببع مك آحل حفط الكجوان» والققدة: المتظار» ويمطن الفضان الصليةه. وهو 
يصنف في الولايات المتحدة والاتحاد الأوروبي واليابان على أنه مادة مُعْتترف 
بأمانها بشكل عام (45خ1ت)-ع501 05 0ن15مع معع8] وال معمع0) . 


68 االسلبوليينات 5 12 


هناك مجموعة أخرى من مضادات عديدات الكتايد (6ع2019:12660) الحيوية 
وهي البوليينات الكبيرة» وهي تستخدم بشكل رئيسي كعلاج مضاد للفطريات بدلا 
من استخدامها كمضادات للبكتيريا. فهي تمَّرّق أغشية الستيرول 566501 عند 
الفطريات وتقتل الكائن الحي. ومثال هذا الصنف هو الأمفوتريسين 8 
(18 ظ12ء11ع]امطمحطة) والنيستاتين (217:518612). وكلاهما سام عدا لكن 
الأمفوتريسين 8 غالباً ما يستخدم كخيار أخير عندما يفشل العلاج بعوامل مثبطة 
لنمو الفطورء مثل الآزولات 820165 ويجب أن يعطى الأمفوتريسين 8 عن 
طريق الوريدن فهوضعيف الانحلال. كما استخدمت أشكال غروية وكريات دهنية 
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(ليبوسومية 1.100501265) من أجل إحراز مستويات تعرض قصوى. وبشكل عام؛ 
فإ االأمثر ارسق :19 يتلاك فته قدائية .اليم :وهو 'افكال «طند ممتعظلم اللطود 





8 الغريسيوفولفين 
1م115 


الغريسيوفولفين هو مضاد فطري استُّخرج لأول مرة من فطر يتبع لنوع 


7 في العام 1939. وهو مركب لا ينحل في الماء»؛ فعال لدى إعطائه 
عن طريق الفم. ويترسب بشكل رئيسي في خلايا مركبات الكيراتين (10أ18ع>1) 
السالفة» فهو فعال بشكل رئيسي على الفطور الجلدية 106110210017365 . يؤثر 
هذا المضاد الفطري عن طريق التدخل في البنية الأنبيبية 1/127060511122) 

(5]1110111165 لانقسام الخلية بحيث لا تتمكن الخلايا الفطرية من التكاثر. بعد ذلك» 
يتم التخلص من الإصابة بواسطة الجهاز المناعي للعائل. لقد كان الغريسيوفولفين 
دواء الخط الدفاعي الأول في علاج أمراض الجلد الفطرية لعدد من السنوات» من 
دون حدوث آثار عكسية كثيرة. ولكن بعد نشوء بدائل له مثل الإتراكونازول 

(1]36023701) والتيربينافين (1611122311156)؛ فإن استخدامه بات محدو ذا 


98 العائيّات البكتيرية 1 2 


رغم أن استخدامها ليس شائعاء إلا أن هذا الصنف كان قد استخدم لعلاج 
الإنسان» خاصة في الاتحاد السوفييتي السابق. وإن هذا المفهوم (أي المفهوم العلاجي 
للعاثيات) يجذب الانتباه الآن باعتباره طريقة لعلاج السلالات المقاومة من البكتيريا. 
هذه الفيروسات شديدة التخصص بأنواع محددة وسلالات دقيقة من البكتيرياء ولكنها 
بشكل عام حميدة للعائل البشري أثناء إصابتها البكتيريا. وهي تتكاثر في خلايا 
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البكتيريا المضيفة وتؤدي في النهاية إلى قتلها عن طريق تحللها. وفي حين أنها تنتج 
بواسطة تكنولوجيا التخمير كما في إنتاج مضادات الحيوية» إلا أن استخدامها علاجياً 
مال تح زح العاقات شديدة التقضص عض ستوى كحت السلالة اللكقرية: لذلف 
هناك مقتضيان اقاك يجب اتعقادهنا حك فرق هذه العاتيات ماجعة حاتحياء أ لأ م 
الضروري توفر آليات تشخيصية جيدة وسريعة من أجل تحديد السلالات البكتيرية؛ 
وثانياًء يجب أن يكون الفيروس العاثي لتلك السلالة متوفراً على الفور. وتوفر هذين 
الشوطين يمكل تهنيا كين هق تافز .مضناذلت الحزوية وابعة الطيفه أنا التاقيرات 
الجانبية لاستخدامها فهي الأدنى» حيث تتعرض هذه الفيروسات للبلعمة (أي تزال من 
خلال بلعمتها وتحطيمها من قبل الكريات البيضاء) داخل العائل. لذلك يكون التخلص 
منها في الجسم سريعاً. من الممكن أن يكون هناك بعض الاستجابة المناعية من قبل 
العائل» لذلك فإن إعادة استخدامها قد يكون مشكلة» لكن هذه الفيروسات تبدو بأنها غير 
سامة للإنسان: وقد اننتخدمت موطعياً في حالات تعفن الدم الناتجة عن الحروق: 
ويبدو أن الاستخدام المرجو أكثر لها هو في مجال الزراعة» حيث يمكنها أن تستبدل 
مضادات الحيوية التي تستخدم كمعززات للنمو. يقدم هذا الصنف تحدياً لعلماء التقانة 
الحيوية الصناعية من حيث إيجاد أفضل طريقة لإنتاج نطاق واسع منها جاهز 
للاستخدام العلاجي ونموذج قابل التخلييق اقتصياقيا: 1 
8 تحسين السلالة 1110 51110 
هناك ثلاثة تطبيقات أساسية لتقانة الهندسة الوراثية في إنتاج مضادات 

الحيوية: 

© برامج تحسين السلالة؛ 

© إدخال جينات لإنتاج مضادات حيوية جديدة وغير مالوفة؛ 

وهندسة سلالات جرثومية وأنزيمات مستخدمة في العملية الإنتاجية. 

تتيح وفرة المعرفة المتزايدة في مجال مسارات التصنيع الحيوي أن يكون 

هناك مقاربة أكثر عقلانية في التلاعب الجيني للكائنات المنتجة» كما أنها تطرح 
مقاربة جديدة لدمج مسارات التصنيع الحيوي من كائنات مختلفة إما من أجل أمثلة 
العملية الإنتاجية لمضادات حيوية معروفة إلى أبعد قدر ممكن أو لاقتراح بناء 
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جزيئات مهجنة ذات مواصفات من المحتمل أن تكون محسنة أو جديدة. إضافة إلى 
ذلك؛ ما زال هناك أمل في إمكانية استبدال التلاعبات الكيميائية التي تجرى على 
بنية الجزيئات الأساسية لإنتاج المركبات المرغوبة. 
8 تحسين السلالة التقليدي ]7101©2261ططا صنة 5 21«متاصء كمه 
إن برامج تحسين السلالات هي إما ذات طبيعة تجريبية (ما في السابق)» 
أي عن طريق إحداث طفرات وانتقاء الكائنات ذات الإنتاج المحسّن لمضادات 
الحيوية» أو أنها موجهة بواسطة المعرفة بالمسارات المستخدمة في التمثيل الحيوي 
للعملية الإنتاجية كما هي مؤخراً. وتتضمن برامج تحسين السلالة التحديات التالية: 
« العمل لتحسين الإنتاج لدى سلالات تمت هندستها والتي وصلت تقريباً إلى 
حد طاقتها في التصنيع الحيوي؛ 
© الإبقاء على مستويات الإنتاج هذه في بيئة إنتاجية صناعية حيث ما يتكرر 
فيها ارتداد للإنتاج إلى مستويات منخفضة؛ 
» تكييف الإنتاج مع مصادر أرخص للمواد الأولية. 
في هذه البرامج» يتم تعريض أبواغ الكثنات المنتجة» لعوامل تطفيرية 
متنوعة كتلك المدرجة في الجدول 1.18» إما بشكل منفرد أو مجتمعة. 


بعد هذه المعالجة» يتاح للأبواغ أن تفرخ مستعمرات منفردة. بعد ذلك 
لفحضن 'مقذرقها “على إنتاج :مضادات» الحيويقة ويم اخفيارها على هذا الأسان 
وعلى أساس معايير أخرىء كانخفاض تشكيل الصباغ. 





عوامل التطفير الشائعة 
الأشعة فوق البنفسجية 
العوامل الفيزيائية الاشعة السينية 
أشعة غاما 
الخردل الآزوتي 
العوامل الكيميائية <-ميثيل-*1١-نيترو-/!-نيتروزو‏ غوانيدين 21-آنإط»م-1- 
ع3121010ناك 11050- ل[ -11]10 


الجدول 1.18: 
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إضافة لذلك تختبر مقدرة العزلات (التي تضم مستعمرات معزولة تم 

اختيارها وفقأ للمواصات المطلوبة) على النمو وإنتاج الأبواغ. ويتم التخلص من 
تلك التي تبدي مواصفات متدنية. وتتطلب هذه العملية اختبار عدد كبير من 
العزلات الفردية (التي تضم كلاً منها مستعمرة معزولة تم اختيارها وفقاً 
للمواصفات المطلوبة) كما تتطلب تطوير طرائق غربلة وتحليل مناسبة تتيح الحكم 
بشكل قوي على السلالات المختارة من أجل متابعة اختبارها على نطاق أكبر 
وباستخدام مكونات الأوساط المستخدمة في عملية الإنتاج (انظر الفصل الثاني 
عشر). أيضاًء من الممكن إحداث مواصفات مرغوبة عن طريق التهجين الراجع 
لسلالات مختلفة ومن ثم إعادة عملية الاختيار. تشمل بعض مواصفات السلالات 
المحسنة التي تم اختيارها عن طريق برامج تحسين السلالة: 

مزارع تنمو على شكل حبيبات بدلاً من خيوط. 

٠‏ مزارع فقدت الأصبغة. 

©» والتخلص من المنتجات الثانوية. 
8 الهندسة الوراثية عناع 00 

لقد تم الأخذ بمقاربة منطقية أكثر في التلاعب بالسلالات المنتجة لمضادات 

الحيوية وذلك من خلال سلسلة جينوم الجراثيم المنتجة لهاء أو على الأقل سلسلة 
عناقيد (تجمع) الجينات المسؤولة عن التصنيع الحيوي لمضادات الحيوية. ومع 
اكتشاف أن الكثير من جينات التصنيع الحيوي لعلئلات مختلفة من مضادات 
الحيوية تتجمع على صبغيات (كروموسومات) الكائنات المنتجة لهاء وأنها تنظم 
سوية» فقد بات واضحاً أن التلاعب بهذه الجينات بشكل منهجي قد يقود إلى تحسين 
الإنتاج بالإضافة إلى إنتاج مضادات حيوية جديدة. وينطبق هذا بوضوح على 
مجموعات جينات عديدات الكتايد المسؤولة عن إنتاج مضادات الماكرولايدات. من 
الممكن التلاعب بعمليات الأكسدة (071036108) ونزع الماء (02هملتقطء<1) 
التي تتم تدريجياً أثناء عملية التصنيع الحيوي لهذه الجزيئات؛ وذلك من خلال 
حذف الجينات أو إضافتها بشكل ملائم إلى كاسيتات التصنيع الحيوي. ويعمل عدد 
من الشركات بنشاط لتحقيق الهدف في إنتاج مضادات حيوية جديدة أو جزيئات 
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أساسية» بحيث يمكن من خلال التلاعب شبه التصنيعي فيها الوصول إلى بنيتها 
النهائية. بالإضافة إلى ذلكء لقد أظهر التحليل الجيني للسلالات الأعلى إنتاجاً من 
البنيسيلين والسيفالوسبورينات بأن جزءاً من الزيادة في الإنتاجية يمكن تفسيره 
بمضاعفة تجمع الجينات على نفس الصبغي أو على صبغيات أخرى لدى السلالات 
ذه الاكاكية المستخفكة أضبلا. 
إن ابتكار مضادات حيوية مهجنة عن طريق إدخال جينات من كائنات 
مختلفة هو حيز تحدٌ للاستثمار في المستقبل. والأمثلة المنشورة عن سلسلة 
مضادات الأنثراسايكلين (4111586/61156) الحيوية قليلة وبسيطة » في حين أن 
التحدي أكبر بكثير وذلك لوجود صفة الانتقاتية للمركب الأولي لدى أنزيمات 
التستيع الحيوى: الى وضعب كينها تعفن “ننس بداظلة جركوبية قادر» ايشكل 
مباشر على تصنيع السيفالوسبورين» الكأس المقدس منذ زمنء» بحيث أن هذا 
السيفاوسبورين يمكن استخلاصه بالمذيبات العضوية» كالسيفالويبورين 77 أو © عن 
طريق إضافة أحماض خل عطرية؛ مثل حمض الخل الفينيلي عتاءء3 1/(معط2 
14 أو حمض الخل الفينوكسي (3010 عناعع23 '3<ممعط5) إلى نواة 
السيفالوسبورين باستخدام الأنزيمات المدمجة التي تدخل في مسار التصنيع الحيوي 
للبنيسيلين 7" والسيفالوسبورين © . إلا أنه وبالرغم من الجهد الجدير بالاعتبار» 
فإ ذلك لم ينجن بعد؛ والتحدي.الآهر الذي لأ بد من مواجهته هز التوضل إلى 
بديل عن إدخال أنزيم الإكسبانداز (15<065201356) المأخوذ من فطر تابع لجنس 
رأسيات الأبواغ :62761050711/7© إلى داخل فطر البنيسيليوم» مما سيقود أيضاً 
إلى الإنتاج المباشر لسيفالوسبورينات قابلة للاستخلاص بالمذيبات العضوية. 


8 عمليات الإنتاج 5 21001111012 

يضم الإنتاج الصناعي لمضادات الحيوية العديد من العمليات» وقد تحولت كل 
عملية منها كانت معتمدة منذ وقت مبكر للإنتاج في الأربعينيات والخمسينيات من 
القرن الماضي إلى عمليات تصنيع مضبوطة بالحاسوب وفعالة» تستخدم في أيامنا 
هذه. وقد نتج هذا التوجه عن الطلب المتواصل لزيادة العطاء من هذه مضادات 
وتخفيض كلف الإنتاج. تتألف عملية الإنتاج من عدد من الخطوات؛» وهي: 
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حفظ المزرعة والتحضير لزيادة الإنتاج؛ 
© زيادة كمية الفلتحاك للإنتاج؛ 
لتخمير الإنتاجي» 
» واسترجاع المنتج وخطوات المعالجة اللاحقة 
بالإضافة إلى» خطوات من خارج عملية التصنيع وهي: 
عمليات التلاعب بالسلالات المنتجة اللازمة لاستمرار توالد سلالات جديدة 
ذات مواصفات مرغوبة» 
تحسينات في المواصفات الفيزيائية لعلمية التخمير 
والعمل على سلالات بإمكانها استخدام مواد مواد أولية منخفضة الكلفة. 
وسيتم في الفقرات التالية التطرق إلى كل هذه الجوانب بغية توضيح أن 
عمليات التقانة الحيوية الحديثة المستخدمة في إنتاج مضادات الحيوية قد أصبحت 
أكثر تعقيداً وتطوراً. 
8 عملية التخمير 19 1201011 2ع من ”1 
يمكن استخدام عملية إنتاج البينيسيلين كمثال على سير عملية الإنتاج 
الصناعي الواسعة النطاق لمضادات الحيوية؛ وأيضاً كمثال على بعض التغييرات 
التي طرأت على هذه العملية خلال السنوات الثلاثين النصرية! تضمن إنتاج 
البينيسيلين بالشكل النموذجي في الخمسينيات من القرن الماضي عملية إنتاج 
متقطعة (على خطواتء غير مستمرة)» ليسس فقط من حيث عملية التخمير» وإنما 
أيضاً من حيث تعقيم الأوساط التي كانت تتم في موضعها الأصلي (51/4 7) داخل 
المحمر. لقد كانت أوساط الزرع مكوّنة من اللاكتوز (301056,آ)ء وكان زمن 
دورة الإنقاع 120 سناطت كنا انتكدم أنقى مسترى في ضيظ عيشية الإلفاسة أنا 
شكل الكائنات المستخدمة فكانت ذات شكل خيطيء بحيث تزال2 الميسيليوم 
(مطناذاء:33) على دفعات عن طريق الفلترة» ثم يليها العديد من خطوات 
الاستخلاص. إضافةإلى ذلك. كان حجم أحواض التخمير 100-50 متر 
مكعب (:0). تراكيز المنتج 1.0-0.5 غرام لكل ليتر('-1 8): وفعالية العملية 
9/6800 وكلفة الإنتاج 350-275 دولاراً أمريكياً لكل كيلوغرام ('ع>1). 
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وعلى العكس من ذلك؛ إن عمليات التخمير الحديثة هي عمليات عالية الفعالية. 
يتم فيها إدخال مصادر كربونية أرخص وأكثر توفراً كمزيج الغلوكوز/السكروز وذك 
بشكٍ مستمر وبطريقة مضبوطة:» أولاً من أجل تحفيز النمو ثم من أجل الإبقاء على 
أطوار الإنتاج القصوى. تعقم أوساط النمو باستمرار وتكون وضعية التشغيل فيها شبه 
متواصلة» بحيث يُسحب جزء من مرق الزرع وتتم معالجته على نحو متواصل. كما 
يجري ضبط متغيرات عملية التخمير كالرقم الهيدروجيني 11م والتهوئة عن طريق 
الغابيون: هنا يقون. لدو على شك سباك وكنت حيلية السالية الدالية (اقفمير 
على استرجاع كامل مرق التمو (لآ يؤجد أي إزالة للكفلة الحيوية) .وطلى .«عمليات 
اننتخلاض ساس مع ازجاع محاليل: الايتحلامن. والمركيات السالفة بعد عملية 
التجزئة. أما أحجام أحواض التخمير فهي أكبر (200-100 متر مكعب (807)) من 
تلك المستخدم قديماً» وتراكيز المنتج تصل حالياً إلى أكثر من 40 غراماً لكل ليتر 8) 
('1. كما تزيد فعالية الإنتاج عن 9090. وقد أنقصت هذه العوامل مجتمعة كلفة 
الإنتاج إلى 20-15 دولاراً أمريكياً لكل كيلوغرام (-18). قد نفذت تحسينات مشابهة 
على عمليات تخمير مضادات حيوية أخرىء ترافقت مع تحسينات في مستوى الإنتاج 
وخفض كلفة كميات كبيرة من مضادات الحيوية وكلفة تحويل المركبات السالفة إلى 
68 وسط النمو 1011120110 

تسيمم الأرساطة المخصصية ازياذة الكئلة الخاروة الجر اكيم بحية: تمن نموا 
سريعاً في وضعية الإنتاج المتقطعة مع أقل قدر ممكن من التغيير في الرقم 
الهيدروجيني 11م. لا يجب أن تشكل مكونات وسط النمو المنفردة أكثر من 3- 
5 من حجمه وهي تؤمن كربوهيدرات سهلة التوفر مثل الغلوكوز والسكروزء 
كما توفر شكلاً قابلاً للانحلال من الآزوت مثل شراب الذرة الكحولي الحاد أو 
مستخلص الخميرة. ويمكن إضافة كربونات أو فوسفات الكالسيوم إذا نشأت 
الحاجة لتثبيت الرقم الهيدروجيني (19116611088): وغالباً ما تكون هذه هي الحالة 
وذلك بسبب الأحماض العضوية التي يمكن أن تنتج عن الأيض السريع للسكريات. 
كما يمكن استخدام كبريتات الأمونيوم لتأمين كميات إضافية من الآزوت. 
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8 أوساط الإنتاج 2ه متاع سوعط 

هذه الأوساط مغطاة بحقوق ملكية وتم تطويرها وضبطها بشكل دقيق عبر 
السنين. وهي دائماً تمثل تسوية بين الكلفة والأداء. إن أكثر الأوساط ملاعمة هي 
تلك التي تستخدم مواد أولية رخيصة ضمن توليفات ويمكن أن تقود إلى أقصى 
إنتاجية. تكون عمليات: التخمير الخاصة بمرحلة الإنتاج .على شكل دفعاك: مما 
تهييء الفرصة لأمثلة التخمير بحيث تؤمن التوازن الدقيق بين نمو الخلايا 
المضبوط وأعلى قدر من التصنيع الحيوي. أما المواد الأولية التي ستسستخدم في 
مرحلة الدفعة الابتدائية (الأولى) فيجب أن تؤمن كلا من المغذيات المذابة التي 
يمكن للخلايا استخدامها فوراًء والمغذيات التي تبقى لفترة أطول وهي مصادر أقل 
ذوبان. ومصاددر الكربون الابتدائية هي الأقل تأزيماً لنجاح العملية وذلك لسهولة 
إضافتها في صورة منحلة خلال عملية التخمير. وتستخرج مصادر الآزوت 
المناسبة من أصول زراعية» ولكن يمكن أن تنشأ عن ذلك تساؤلات تتعلق بنوعية 
ذه المصكاقر. وقنانها طفن قضوو كن النبكة وريى: فصلل , لشن لألكه يساك ذا مصدد 
قلق مستمر مرتبط بالمحافظة على عمليات تخمير متناتجة (©10011161م116) 
(يمكن تنفيذها مراراً بنفس الشروط والناتج). ومن أجل التخفيف من هذه الحالة 
يمكن استخدام العديد من المواد الأولية الأخرى لمنع حدوث تباينات كبيرة. 

لا يوجد في بعض عمليات التخمير عالية الإنتاجية الحديثة فصل واضح بين 
المراحل الأساسية (تفاعلات متعددة الأطوار (13512م15007) وتلك الثانوية (تفاعلات 
أحادية الطور (111013510): ومن أجل الحصول على معدلات إنتاج قصوى. يجري 
تخليق الشروط التي يمكن أن تؤمن إنتاج مبكر وسريع للصادات مع استمرار نمو 
الخلاياء وهذه هي هي الشروط الأكثر شيوعاً الموظفة في مصانع إنتاج الصادات. 
المواد الأولية المضافة قابلة للانحلال وتستخدم بسرعة. الكربوهيدرات المناسبة هي 
السكروزء والغلوكوز أو عصير الذرة المهدرج أنزيمياً. يمكن استخدام مصادر كربون 
أخرى. وإذا كان هناك ضرورة يمكن استكمالها بنيتروجين قابل للانحلال مأخوذ من 
السائل الناتج من تخمير الذرة. ومن شأن للمواظبة في التغذية بالكربوهيدرات الجاهزة 
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للاستخدام كالغلوكوز أن تمنع كبح عمليات التقويض (الاستقلاب) حيث سيكون تركيز 
النلكن بتتخقضا جدا يشكل ذائم, 


98 ضبط تشكل الرغوة (الثمالة) 202101 د10 


إن استقلاب المغذيات البروتينية الموجودة في المواد الأولية المعقدة يخلق 
رغوة بشكل مستمرء لذلك من الضروري ضبط مستوى تشكل الرغوة على سطح 
مرق التخمير. وتستخدم الزيوت» مثل التراي أسيل غليسيرول» زيت الشحم 
الحيواني أو زيت الصوياء أو زيت الفول السوداني» أو زيت لفت الشلجم بشكل 
شائع كمواد مضادة للرغوة: وما يحدد الخيار بين هذه المواد هو توفر أي منها 
محلياً. وتمتلك هذه تأثيراً مكملاً يتجلى في قيامها بدور مصدر بديل للكربون يحفز 
تشكل المنتج. تستعمل أيضا المنتجات التي يشكل أساسها السيليكون أو البولي 
بروبيلين غليكول كعوامل مضادة لتشكل الرغوة مكملة أو بديلة للزيت. وبما أن 
تشكل الرغوة غالباً ما يحصل في أوقات غير متوقعة» فمن الأهمية بمكان توفر 
نظام تغذية راجعة لإضافة فعَالة للمواد المضادة للرغوة» تؤم ضبطاً كافياً لإنتاج 
الرغوة بدون الاستخدام المفرط لهذه المواد. يجب أن تتوفر مضادات الرغوة عند 
الحاجة فقطء ولا يجب إضافتها من البداية مع وسط عملية التخمير وذلك بسبب 
الطبيعة السامة لبعض مضددات الرغوة؛ بالإضافة إلى النقص في كمية الهواء 
المتوفرة الناجم عن وجود مستويات زائدة من مضادات الرغوة (انظر الفصل 
الثامن). كذلك يمكن أن يتسبب الاستخدام الزائد لمضادات الرغوة في صعوبات 
معالجة استرجاع المنتج التي تلي عملية التخمير. 
8 التغذية على دفعات كستلعع1 طاءعغوطحلع"]1 

يمكن أن يتنوع حجم المغذيات القابلة للانحلال تبعاً لتركيزها (وهو عادة بين 
9065-0). وقد يكون من الضروري القيام بحصاد مبكر للإنتاج عندما يكون تركيز 
السكر أخفض وذلك من أجل تخفيض الازدياد الحاصل في حجم المرق تالناجم عن 
إضافة حجم كبير من المواد المغذية. إن إضافة المحاليل الممدة له ميزة إضافية وهي 
تخفيض لزوجة المرق» وهي عادة ما تشكل مشكلة في حالة المزارع الخيطية. ينتج 
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الحصاد الجزئي المبكر أحجاماً كبيرة من الصاداث الممدة فيما يخص استرجاع 
المنتج. ولكنء بالمعالجة الصحيحة يمكن لهذه الطرائق (البروتوكولات) أن تكون عالية 
الإنتاجية حيث يمكن المحافظة على معدل الإنتاج الأعظمي لعملية التخمير لفترات 
طويلة. يمكن ضبط الرقم الهيدروجيني للمرق ضمن حدود 0.1 وحدة عن طريق 
إضافة حمض (حمض الكبريت) أو قلوي (يضاف غاز الصودا الكاوية أو الأمونيا عن 
طريق مدخل الهواء). يمكن ضبط الرقم الهيدروجيني أيضاً باستخدام أيض المزرعة 
نفسها للسكريات الموجودة فيها. إن الإضافة الزائدة للسكر ضمن بعض الشروط 
سينتج حمض الخلء وهذا سيخفض الرقم الهيدروجيني. على العكس من ذلك» يمكن 
أن يؤدي تخفيض معدلات إضافة السكر إلى رفع الرقم الهيدروجيني. 
8 الأكسجين المذاب (120) عع 027 1160ووو1[1 

كل مستريات الأكسويق: المذات 50 شرظأ محددا اللابقا. على أحد 
أعظمي لإنتاج الصادات الحيوية وللمحافظة على حيوية المزرعة. وبما أن 
استخدام أكسجين نقي أمر بالغ الكلفة» بالإضافة إلى كونه يشكل مصدر قلق على 
أمان العملية» يستخدم هواء الجو المحيط كمصدر للأكسجين. يجب تأسيس توازن 
دقيق بين التهوية والتحريك الضروري لتوزيع الأكسجين في الطور السائل. 
الضغط الراجع داخل الحوض لزيادة ذوبان الأكسجين» تمدد حجم مرق التخميرء 
وتأثير وتضافر العديد من هذه التأثيرات على مستويات ثاني أكسيد الكربون المذاب 
(انظر الفصل الثامن). يجب الإبقاء على مستويات الأكسجين المذاب أعلى من 
0 من درجة الإشباع عند 2-1.5 ضغط جوي. يجب الإبقاء على الضغط 
على مدى عملية التخمير والإبقاء على معدلات تدفق الهواء عند قيم عالية بما يكفي 
لإزالة أكبر قدر ممكن من ثاني أكسيد الكربون. إذ إن تراكم ثاني أكسيد الكربون 
قد يكون له تأثير سلبي في الكائنات الدقيقة. 
8 حفظ المزرعة وإكثارها في جو مُطهر 

0 25211 21101 26101 1251م 1ن 1نا) 

يجب الانتباه إلى الأسلوب الصحيح لحفظ المزارع الجرئومية عالية الإنتاج 

والأسلوب الصحيح لإكثارها. إن ثبات المزارع الجرثومية الحديثة ذات التاريخ 
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الطويل من الطفراتء والعدد الزائد من نسخ بعض الجينات فيها واحتمال احتوائها 
على جينات مأشوبة أمر غير مضمون. قد ينتج النقل المتكرر من وسط إلى وسط 
للسلالات عالية الإنتاج في مجتمعات (5112-007111361052) منخفضة الإنتاج من 
هذه السلالات ذات مظهر أقرب إلى الشكل الطبيعي (البري) لها. وأكثر الطرائق 
ملاءمة لحفظ المزارع الجرثومية لفترات طويلة هي باستخدام النيتروجين السائل. 
وعادة ما يتم الحفاظ على المزارع الأساسية من خلال تراتبية (هرمية) في بنك 
خلوي رئيسيء حيث تستخدم كل مزرعة رئيسية مجمدة» من الأصل المُشكل للعديد 
من هذه المزارع؛ من أجل تشكيل عدد كبير من الزرعات الأصلية التي ستستخدم 
في الإنتاج. بهذه الطريقة» سيكون هنالك دائماً ذرية (سلالة) مشتركة يمكن منها 
البدء بإكثار الخلايا. 

يتم تحضير خط خلوي رئيسي جديد من خلال إعادة عزل خلية مفردة أو 
بوغة» ويجري تقويم قاس لكل دفعة بواسطة التخمير في دوارق هزازة وفي 
وحدات تصنيع تجريبية للتأكد من تفوقها وتباتيتها قبل استخدام المزرعة في 
عمليات تصنيع على نطاق واسع. ويتبع حرص شديد للإبقاء على شروط التعقيم 
أثناء عملية زيادة حجوم المزرعة. وهذا جوهري بشكل خاص في مرحلة البذر 
حيث تكون المزارع في حالة نمو سريع» وحيث تتم عمليات النقل المقررة إلى 
الخزان قبل إدراك الحالة الكاملة من التعقيم 
8 الزيادة المتناسبة منا-عستلدء5 

بغية تقويم أداء سلالة جديدة» يتم اختيار أوساط خاصة بدوارق الزرع 
وشروط تؤمن بيئات أقرب ما تكون إلى عمليات التخمير التي تتم في خزانات 
تخمير كبيرة الحجم مزودة بخلاطات. وهذا غير ممكن دائماً ويجب القيام بكثير 
من التسويات. ولا يمكن تأسيس علاقة جيدة بين أداء دوارق الزرع؛ والوحدات 
الصناعية التجريبية والتخمير على نطاق كبير إلا بعد سنوات من المقارنة 
الحريصة. ليس من الصعب فقط تقدير إمكانية زيادة محتملة قيمتها 705 أو أقل 
في تجارب على نطاق دوارق الزرع؛ ولكن ذلك يصعب تقديره أيضاً على نطاق 
الوحدات الصناعية التجريبية حيث تكون المصادر محدودة وعمليات التقويم ذات 
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كلفة عالية. من المرغوب دائماً توفر مزارع جديدة تتلاءعم بسهولة مع أنظمة 
التخمير الموجودة بدون الحاجة إلى أي عمل تطويري إضافي. مع ذلكء فإن 
المزارع الجديدة غالباً ما تمتلك مواصفات بحاجة إلى المزيد من التطوير لتعبر عن 
إمكاناتها بالشكل الكامل. ويمكنء هناء لتضافر المهارات من اختصاصات مختلفة 
من المهندسين الحيوييين» وعلماء الجراثيم» والكيمياء الحيوبين أن يثبت مردوديته 

ومن أجل التحقيق الفعلي للزيادة المتناسبة في ذرية المزرعة الرئيسية البدئية 
بدءاً من دوارق النمو وصولاً إلى خزانات الإنتاج» يجري توسيع مزرعة الخزينة 
الأساس عبر سلسلة من الأواني الأصغرء وهذا يمكن من ازيادرة سريعة في كتلة 
المزرعة» عادة خلال 3-1 أيام من عملية التخميرء حتى يتم الحصول على كتلة 
خلوية تمكن من تلقيح المخمر الإنتاج بما يعادل 10-5, من حجم المخمر. 
8 معالجات الاسترجاع وما بعد الاسترجاع 

5 72051-16077117 لله جاع 1م1460 

يعرض الفصل التاسع مراجعة شاملة لإجراءات الاسترجاع وما بعد 
الاسترجاع الممكنة . وفيما يتعلق بالصادات الحيوية التي تم التعرض لها أعلاهء 
هناك حاجة إلى تعديل عمليات الاسترجاع التي تلي الإنتاج بحيث تناسب كل 
مركب بالتحديد. مثلاء الأمينوغليكوسيدات هي مركبات شديدة القطبية وعمليات 
الاستخلاص بالمذيبات ليست خياراً مناسباً لهذه الجزيئات» وتستخدم المبادلات 
الشاردية كبديل عن ذلك. ولكن الاسترجاع بواسطة المحاليل هو الخيار المفضل 
لمركبات مثل البيسيلين © و 7 إما أن يتم تحميض كامل المرق ويستخلص الصاد 
الحيوي بمحاليل عضوية» يليه عملية تنقية وترسيب على شكل ملح الصوديوم أو 
البوتاسيوم» أو يمكن ترسيب البينيسيلين 77 مباشرة من الرشاحة الرائقة عند قيمة 
الرقم الهيدروجيني 2» يليه عملية تنقية. بالإضافة إلى ذلك» توظف العمليات 
الحديثة التي تستخدم البنيسيلين في صناعة نواة حلقة 6- حمض البينيسيلانيك 
الأميني 6 (6-424) 210 عنصة11أءنمومهمنسرخ- استخلاصاً راجعاً من محلول 
الاستخلاص إلى الطور المائي» وهذا يستخدم باعتباره العصير الأم للعملية 
الأنزيمية التي تحول البينيسيلين إلى 6-474 . 
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إن الدافع إلى تحويل البنيسيلين الخام من أجل توليد نواة الوسيط 6 47/4- 
هو الحاجة إلى إنتاج أجيال جديدة ذات طيف موسع من صادات البينيسيلين» وحتى 
مع هذه الجزيئات: فإن الترسيب المباشر من المرق الرائق هو أحد الخيارات 
العملية الهندسية المستخدمة. يجب إدراك أن استرجاع الصادات الحوية والمعالجة 
التي تلي ذلك هي طريقة غالباً ما تنطوي على تكاليف إنتاج مرتفعة مرافقة: تلك 
المرتبطة مباشرة باسترجاع الصاد الحيويء بالإضافة إلى تكاليف بيئية مرتبطة 
بالتقنية المستخدمة. مثلاًء لقد خفض الاسترجاع المحسن للمحاليل والركائز كلفة 
إنتاج البينيسيلين والسيفالوسبورينات» كما حسن تنشيط إعادة تدوير الراتنجات 
(1865125) المستخدمة في عمليات استرجاع صادات حيوية أخرى اقتصاديات 
إنتاج هذه المركبات. 


يظهر الشكل 3.18 استرجاع وتنقية البينيسيلين. الخطوة الأساسية هي 
الاستخلاص بواسطة محلول عضوي. من أجل الحصول على بينيسيلين عالي 
النقاوة» تستخدم عملية الإستخلاص البودبيلنياك» وهو جهاز استخلاص بالطرد 
المركزي. ويؤمن هذا زمن استخلاص قصير مع تفكك قليل للبينيسيلين في 
المحلول العضوي. تستخدم الأعفان في تصنيع البينيسيلين»ء ويمكن فصل 
مشتعساخ. الأعنان (الميسليوء /ابواليظة مرشع دوار تحت القرية. .يضاف ولا 
كلوريد الكالسيوم ومتعدد التكهرل (محلول ناقل للكهرباء) إلى الميسيليوم من أجل 
تشكيل جسيمات كبيرة (ندف). يستخلص البينيسيلين من الرشاحة إلى محلول 
عضوي (عادة أسيتات الأميل). ينقل البينيسيلين بعد ذلك من المحلول إلى محلول 
مائي متعادل الرقم الهيدروجيني. تزيد هذه الخطوات تركيز البينيسيلين حوالى مئة 
مرة. ومن أجل إزالة الشوائب» يستخدم الكربون المنشطة بعد الإستخلاص. وتزيل 
عملية ترشيح هذا الكربون ووتهييء البينيسيلين إلى الترسيب على شكل ملح 
صوديوم أو بوتاسيوم. تحفز عملية الترسيب بواسطة الأسيتونويتبع ذلك الغسيل 
بالغول (الكحول) لإزالة الشوائب المتبقية. ولأن العملية تتضمن استخدام ثلاثة 
محاليل» فإن استرجاع هذه المحاليل يحدد اقتصاديتها. 
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8 مستقبل مضادات الحيوية ذات المنشأ التخميري 
5 2250 -21211011ع تاتاء1 101 5اعه 21057 علنااتك] 

سيكون هناك حاجة مستمرة إلى تطوير صادات حيوية واسعة الطيف وأخرى 
ضيقة الطيف. بعضها سيتأتى عن غربلة مركبات كيميائية صنعية وعن مكتبات 
(128]01181ج00) ضد أهداف بكتيرية أو بكتيريا جديدة وذلك من خلال نماذج 
غربلة تقليدية. ولكن» هناك إمكانية كبيرة لبزوغ عوامل جديدة من خلال غربلة 
منتجات طبيعية كمصادر لتنوع كيميائي مبتكر (جديد). وسيكون بعض هذه المنتجات 
معقداً إلى درجة أنه إما أن العامل سيحتاج إلى (1) أن ينتج بطرائق التخمير التقليدية 
وطرائق التقانات الحيوية ليستخدم كما هوء أو (2) أن يستخدم لإنتاج نواة تحمل 
الخاصة الدوائية والتي يمكن تعديلها كيميائياً لإنتاج مضاد حيوي هجين؛ جرياً على ما 
تم بالنسبة للبينيسيلينات» والسيفالوسبورينات» والأمينوغليكوسيدات. 

وبالرغم من أن معظم شركات الدواء تخلت عن البحث عن صادات حيوية 
وأسقطت برامجها لاكتشاف أدوية طبيعية المنشأ لصالح تطوير جزيئات جديدة 
صحخية يتكل كام نقد :فشنت شركات القادة الحووية الأعدد حهما بان غريلة 
المنتجات الطبيعية يمكن أن تشكل حيزاً يمكن المنافسة من ضمنه ويمكن من تقديم 

يتقدم البحث عن مضادات للحيوية من منتجات طبيعية على جبهتين. 
الأولى هي في إعادة اكتشاف صادات حيوية كان قد تم إسقاطها (1) خلال وضع 
أولويات لبرامج البحث من قبل شركات الأدوية الأضخمء أو (2) لأسباب تتعلق 
بالأعمال بحيث إن تقديرات حجم السوق كانت منخفضة جدأً لدرجة لا تسمح 
بالاستمرار في التطوير والحصول على مردرد مناسب لهذا الاستثمار. يمكن أن 
يكوق حجم السوق. والعائد منانيا لشوكات ذاك.حجم أضهرء الجبية الثائية نشل 
في البحث عن صادات حيوية ذات طيف ضيقء إما إنطلاقاً من بداية جديدة» أو 
من خلال معطيات تاريخية عن البرامج البحثية التي جرى إسقاطها. وهذه هي 
الحالة بالنسبة إلى الستربتوغرامينات؛ التي تملك طيفاً ضيقاً من الفعالية المضادة 
للجراثيم» ولديها قدرة صغيرة» ولكن مهمة» على اختراق السوق. ولكنء قد يكون 
هناك مواضيع مبتكرة يحب معالجتها في عملية البحث عن صادات حيوية ضد 
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الجراثيم الفائقة» تتعلق بضرورة كون هذه الصادات واسعة أو ضيقة الطيف. 
وبغية تحديد فعالية العوامل الجديدة ضد المتعضيات المقاومة بطريقة فعالة» قد 
يصبح من الضروري استخدام هذه المتعضيات عالية المقاومة بشكل مباشر كهدف 
أساسي في عملية الغربلة. ومن أجل القيام بذلك سيكون من الضروري توظيف 
إجراءات أمان وأمن بالغة الشدة (مثل مخابر ذات مستوى أمان حيوي 53 و04): 
ولن يكون بالإمكان القيام بذلك في بيئة المخابر التقليدية المفتوحة المتوفرة في 
منكاير ‏ الغركلة الضحاغية و الأكاديبية الموتهودة خانياء ركنا انتديتاك عمد فلل نمت 
المرافق القادرة على غربلة عوامل كيميائية ضد الفيروس المسبب لنقص المناعة 
المكتسبة 51177 أو ضد المتلازمة التنفسية (الرئوية) الحادة الشديدة 2»54125 
سيكون هناك على الأغلب عدد قليل من المرافق التي يمكن استخدامها في البحث 
عن عوامل فعّالة ضد هذه السلالات المقاومة بعينهاء وغربلتها. 


8 قراءات إضافية عستللمء تتعطااسسن]1 
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استراتيجيات الزرع 
11-00) 01 5112165165 


سفين-أولوف انفورس 9 511-0101 
و12010877اعع] 01 عانااتاكصآا 1021 


المعهد الملكي للتكنولوجياء السويد 
7 571 


التسمبك 0012 


0:95 تركيز الكربون في المادة الأولية اع 1ممم) 
(ع51125101 عط 1 12101 أمععمهمء نامطتتد») 
6 اتركيق الكريون في تعدا نع © امس) 
(115اءعه عط ا 26105ععده0» ناومحطاتتدع) 
2:6 تركيز الأكسجين المنحل (23اعع1) 
(1126102طعع02» معع 0257 015501760) 
0: تركيز الأكسجين المنحل المتوازن مع معدل التخفيف (7 73 18) 


5 عط 1711 حطناتاط1 انال 12 21105مععممه معع:ق:ه 0ع0155017) 


(ء5قطم 
2:2 معدل التخفيف ('تط) (عته ممتساتل) 
معدل التخفيف الحرج 1م (ع21آ م1أساتل لدعتاته) 


227 توتر الأكسجين المنحل (960 من إشباع الهواء) 
(م1قمع] معع :0:3 0ع0155017) 


145 


*0071: توتر الأكسجين المنحل المتوازن مع الطور الغازي (90 من 
إشباع الهواء) ع1 17101 حطجة1ط1[تتاوء م1 ممادمع) مععنوده 015501760) 
(ع1235م 835 
:2001 معدل جريان الوسط 

('تطثم) (عنه ه10 مسستلعمم) 
+011 : معدل انتقال الغاز ولط تصدععا) (عأه مومهم مدع ) 
41 ثابت التحويل (لع 1[ 90) (أمدأاقطمء 11ه51اع كدامى) 


: ثابت معدل الموت النوعي ('تط) (أسماقدم عله طتدعل عكزعومة) 


22 معامل انتقال الهواء (لتط) معن اعم مملمصهنا ممع نجده) 
0:5 ثابت الإشباع (ماععا) (أسمامدمه ممناهتتطدة) 
7 عدد الخلايا (لاء طامتتام 1اعه) 


+011 : معدل انتقال الأكسجين (أعط تمدععا) (عنهظ معأعصطهنا ممع نجده) 


تركيز المنتج (26102أمععمه» أعتحلمنام) 
معدل جريان الهواء (تطتص) (عنه؟ وحمة عتة) 
0: معدل التفاعل النوعي تطعا عكا) (غغأة؟ ممتاعدء؟ عكتععمة) 


2:0 معدل استهلاك الأكسجين النوعي 
(تطاعاععا) (6غ2؟ ممتأمستتاكممء معع وده عكاعءمة) 
2:7 معدل تشكل المنتج النوعي 
(تطاعا ععا) (عغغة؟ ممتكمصدرهم؟ أعدلمعم عتكاععمة) 
2:9 معدل الاستهلاك النوعي لمادة أولية مقيّدة 
(216اوطناد عماتمنا +0 ع2 ممأ مستاحدمه عقتععمة) (تطااعا ع1) 
02 معدل الاستهلاك النوعي لمادة أولية غير مقيّدة 
(عتهعاوطتاك عمتاتستا-ممم 01 عله ملام تستاكصمه عقكتععمة) (لتطاععا عع1) 
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.«: استهلاك المادة الأولية النوعي من أجل البقاء» انظر الشكل 4.19 
(تطاعا ععا) (عءعصممءاستهمط 101 متا مستاكصمء عتدعاوطناد عكتععمة) 
5م: استهلاك المادة الأولية النوعي من أجل عمليات البناء» انظر الشكل 4.19 
تطعا ع) 
(2221011510 :101 101 ممتتاقطهم» ع2 1ادط 5 ع1اععمة) 
و..: استهلاك المادة الأولية النوعي من أجل أيض الطاقة » انظر الشكل 4.19 
تطاعاع) 
(12126011520 تزع 1ع0» :101 11001101اكم» 5165216 عل1اععمة) 
9 ااسستهلاك المادة الأولية النوعي في أيض الطاقة المستخدمة في 

التموغ انظن الشتكل 4:19 


101 0ع 5ن حتوتآه طقاعطة تزع تعطة صا متام ستنامصوه-5 علتععمو) (تطاععا عع1) 
(76ام1ع 


م معدل التفاعل الحجمي (طصدععا) (26؟ ممتاعدء؟ عتسأاعصسساه) 
2:5 تركيز المادة الأولية المقيّدة ‏ (203عءا) 
(121100طعع02» 5115131 عمتاتم1ا) 
32 تركيز المادة الأولية غير المقيّدة (3مععا) 
(1112:61010ع01» 51151216 18 لمطلا-حممم) 
:0< تركيز المادة الأولية في مدخل الوسط (723 ع>1) 
((ع511651136 71]18ط1!) تناتلعطط أع121 11 2101 مععممه عنتوناوطند) 
52 تركيز المادة الأولية غير المقيّدة في مدخل الوسط (07ع>1) 


(0لتتتلعطط أع11 12 26101 أاعع ده ع12أدوطناذ ع لاأتمطاا-ممم) 


:د زمن العملية (ط) (عممطت ووعءمام) 
7 حجم الوسط (لط) (عصتاه؟؟ سستلعمم) 
0 تركيز الكتلة الحيوية ( “مط ععا) (ممتهءأمععممء ومقسطقتط) 


و5: تركيز الخلايا الميتة (“صدععا) (كلاءء مدعل 2ه ممتكتهتمععدم) 


1 


تركيز الخلايا الحية (3طدععا) (كلاءء عآطهة,؟ 2ه صمتو تمععدم) 
و2 تركيز المكون الاعتباطي في المفاعل الحيوي (07< ع»1) 

(1م0أعدع6101 عط 12 للاعطهمحطم» كته تا1ط1ة 01 01 1ه تامععدمء) 
ا مُعامل العطاء (لعاعا) (معنع عم 1ع 
ب7: مُعامل عطاء الكتلة الحيوية لكل مادة أولية » باستثناء عطاء البقاء 


1لاعع ,]5165 لمعم 203855ه1ط 01 أمعاع اعم ع1 
(لع1ععا) (ععمهمءاستقدم 


و0 : مُعامل الأكسجين المستهلك لكل مادة أولية مستهلكة (ع؟! ع1) 
(025111260© 511511216 ناعم 00511120 عع 0707 01 أمعلكء لاعم0) 
و,1: مُعامل عطاء المنتج لكل مادة أولية (-ع؟! ع16) 
(ع511511231 1م أع1ل10م 01 أمعاء اعم 1610 
وناةة شتامل ماح الفكلة الهيوية لكل ماف أزاية ووتضوتا عطاء القاد 


اعصذ ,عتهعوطتاة اعم دكقصطمتط 2ه كمعزاعتقومه 611 (أع1 عع1) 
( 111211116112311 


يوا : مُعامل العطاء لمادة أولية غير مقيّدة ع1 ع0 


(ع511251121 202-11101118 2 :101 ألمعاء اعمه 10ع71) 


6: عنصر التفريق» معرَف في الشكل 1.19 (1مأع13 2126101مء5) 
: معدل النمو النوعي ('تط) (عته؟ طاجمعع عكتععمة) 
الرموز السفلية 

0:8 في الطور الغازي (ع5هطم 535 10) 
1: الجريان في المدخل (ع1م1) 
32 القيمة القصوى 61 
0: الجريان في المخرج (أع1ناه) 
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007 علاعوء نع: عوامل ثابتة تشير إلى مكون غير نوعيء مادة أولية مقيّدة: 


9 المقدمة 0100| 


فناك ميدآن أساميان لعظلية زرع الكلايا المعلقة .وهنا ميدأ مزارع الدفة 
(1175آلكه [ء1ه8) ومبدأ المزارع المستمرة (1//12/17:©5© 011171711/01/5)). هذه 
المزارع (أي المستمرة) باستطاعتهاء عندما تكون مضبوطة بالشكل الصحيح؛» أن 
تحقق حالة الاستقرارء ما يعني أن جميع التركيزات فيها ثابتة مع الزمن. وبذلك» 
مع وجود احتمال حقيقي للتطفير(141148100): فمن المتوقع أن تكون الخلايا 
مستقرة من حيث التركيبة والوظيفة. أما مزارع الدفعة فتقسم العمليات فيها إلى 
عمليات دفعة حقيقية» بحيث ليس من مكون يُضاف خلالها إلا الهواء ومركب تعيير 
الرقم الهيدروجيني (017201120© 257 81م). وإلى عمليات الدفعة المُغذاة 
(764-5411) (عمليات التغذية على دفعات)» التي يُضاف أيضاً خلالها محلول 
مركز بمكون وسط واحدء وعادة ما يكون هو السكر. هذا الفصل سوف يقوم 
بوصف الخصائتص الأساسية لهذه الأنواع من عمليات الزرع. 


9 معادلات توازن الكتلة للمفاعل الحيوي 
6101:2101 عط 01 01121025 ععسقلوط 1255 
لمحاكاة أداء المفاعل الحيوي؛ مهما كان نمط التشغيل» نحن بحاجة إلى 
عبارات جبرية لنظهر كيفية تأثر تركيز مكونات الوسط المهمة (متغيرات الحالة 
(03051©5 51416)) بظروف العملية» وبأية طريقة تتبدتل متغيرات الحالة مع 
الزمن (7) في عمليات الدفعة» أو مع زمن المكوث (626] 16510604) في 
العملياك الستموة (انظن القصل البنافيسن )د ويطلى :هذا الأساسسء لسن أولا تستغير 
حالة اعتباطياً. في حين يُشكل تركيز الكتلة الحيوية ()؛ ومكونات المادة الأولية 
(5)» والمنتجات (5)» وتوتر الأكسجين المنحل (201]) متغيّرات الحالة المهيمن 


49 


في المعالجة الحيوية. ثم للوصول إلى الهدف (محاكاة أداء المفاعل الحيوي)»؛ يمكننا 
اشتقاق معادلات تفاضلية من نوع :ل > ..., التي تصف معدل تغير المتغير 
«رمع الزمن. إن تعلق هذا المتغير بالزمن» (1): يمكن أن يحاكى بحل رقمي 
(50111102 8/112611621) للمعادلة التفاضلية» 5 بالظروف الأولية 1010181) 
(020141005» المعطاة. ففي العمليات المستمرة» هناك حلول تحليلية» يمكن أن 
تكون مشتقة لوصف كيفية تأثير زمن المكوث (أو معدل التخفيفء (1) في متغير 
الحالة تحت ظروف حالة الاستقرار (020161055© 56866-:516303). الجهاز مبيّن 
في الشكل 1.19. 





الشكل 1.19: مفاعل مختلط نموذجي مع حجم الوسط للا وتركيز بر للمكوان في المفاعل. معدل 
جريان الوسط مشار إليه ب 2 ومعدل جريان الغاز ب ©. التراكيز في طور الغاز موسومة 
بالرمز السفلي 9. الرموز السفلية 1 و © تشير إلى العوامل الثابتة للجريان في المدخل (151©64) 
وفي المخرج (0004181) على التتالي. عنصر التفريق» © (1<06<0).» يُحدد تركيز /را في مخرج 
الوسط. 
يمكن أن يكتب توازن الكتلة لمكون اعتباطي بتركيز:ز في المفاعل الحيوي» 
التغير> الداخل - الخارج + التفاعل ('-ط ع1) 
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7م00 
(1.19) 7 لد 001 00 106 0 07 + و1 ح 0 


هو معدل التفاعل الحجمي لإنتاج أو استهلاك المكوّن ذي التركيز:ز. إعادة ترتيب 
هذه المعادلة يجعلنا نحصل على معادلة توازن الكتلة العام التي تصف تغير:ز مع 





الزمن: 
م1 1 077 
(2.19) 11 جل يي ل سادرم كوو كا 
و يُعبّر عن معدل تحول الغاز للمكوآن ب : 
00 0 
(3.19) 0 م م - 011 


يُحدّد نمط تشغيل العملية» أي عملية الدفعة» أو عملية الدفعة المغذاة» أو 
العملية المستمرة» من قبل مُشغل العملية بوضع قيم ,7 و 76. 


في المزرعة المستمرة» معدلات الجريان في مخرج الوسط هي , 7 > : '/ 
حت والمعادلة (2.19) تصبح: 


(4.19) 8 + م + زررة - وبر 2 


في عملية الدفعة المغذاة , ”1 - 0» معدل التغذية في المدخل هو , 7 - 7[ 


(5.19) 018 + م + زر - رن 2 

إن توازنات الكتلة لأغلبية المكونات في المفاعل الحيوي لا تضم أي انتقال 
للغازء وبذلك يختفي المصطلح الأخير في المعادلات (4.19) و(5.19). لاحظء 
عندما لا تطبق إعادة دوران المكونات في المزرعة المستمرة» أي عندما تكون 6 
- 1» كيف أن معادلتي التوازن العام للكتلة قد أصبحتا متطابقتين في مزرعة الدفعة 
المغذاةء معادلة (5.19)» والمزرعة المستمرة» معادلة (4.19). إلا أن المعنى 
الفيزيائي للمصطلح (7)/7- يختلف في الحالتين. ففي العملية المستمرة (بدون 
إعادة دوران)؛ (/7):/17- يمثل معدل الجريان الخارج للمكونات من المفاعل» بينما 
في عملية الدفعة المغذاة» فإنه يمثل معدل تخفيف المكوّن الذي يسببه الجريان 
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الداخل للوسط. الآنء يمكن للمصطلح العام :[ أن يُستبدل ب لل 5. 2 و1001 

للتمثيل عن تراكيز الكتلة الحيوية» المادة الأولية» المنتج» والأكسجين المنحل» على 

التتالي. وقبل تطبيق معادلات توازن الكتلة لدراسة عمليات الدفعة المغذاة 

والعمليات المستمرة» فإنه يجب إدخال عبارات جبرية لمعدلات التفاعل البيولوجي 

(7) ومعدل تحوؤل الغاز (6112) في معادلة توازن الكتلة المقابلة. 

09 معدلات حجمية ونوعية 15 عتاأععمه مه عأاعسس1هم؟ 
يكتب معدل التفاعل الحجميء / بالشكل: 

(6.19) غ01 - مر 

بحيث 4 هو معدل التفاعل النوعيء أي المعدل لكل وحدة خلية. ويُستخدم عادة دليل 

يشير إلى أي تفاعل يرجع المعدل ؟. كما أن معدل التفاعل النوعي للنمو (,ب) 

يُعبّر عنه بشكل شائع ب // الذي هو معدل النمو النوعي. 

9 ننموذج مونود 51001 1101100 
نموذج مونود هو نموذج شائع لوصف كيفية اعتماد معدل النمو على تركيز 

مادة أولية معين» '5: 


5 
(7.19) معدو فصلا حم 





00 
الشكل 2.19: مخطط توضيحي لنموذج مونود. رسم بياني لمعدل النمو (امرو خط كامل) ولمعدل 
الأخذ النوعي (95» خط منقط) ضد تركيز المادة الأولية المقيّدة (5), مع افتراض أن مُعامل 

عطاء الكتلة الحيوية ثابت» ون,لا- 0.5. 
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تفيد هذه المعادلة بأنه كلما كان تركيز المادة الأولية أعلى؛ كان معدل النمو 


تعدل الشو الأنضى» عزن ند وكايت الإقياع وه هر فزكيد فى (المادة 
الأولية) عندما يكون معدل النمو نصف الحد الأقصى. وهذا موضح الشكل 22.19 
الذي يُظهر أيضاً كيف أن المعدل النوعي لأخذ المادة الأولية ارو©) يتغيرء باعتبار 
أقاخطاء القظة الحيوية كل مادة أولية هو دائماً تقل عن نتركيز. الماذة الأرلية 
إل أن خادرا هنا يكون هذا هى الكال: و القظلة الحيرية المنتحة قل مله أولية غاليا 
ما تتحدر عند معدلات نمو متخفضة جدا (تراكيز المادة الأولية) وبذلك يكون 
نموذج مونود غير نافع لمحاكاة مزارع الدفعة المغذاة» وبالتالي هناك نموذج مقابل 
من أجل المعدل النوعي لأخذ المادة الأولية يُستخدم: 


5 
00004 3+1 


لاحظ أن قيم ال ج12 في هذه النماذج ليست دائماً هي نفسها. 


9 عطاء الخلية وادامتها 2 لصة لاعت لاع 


يُعرّف مُعامل العطاء للتفاعل بأنه كمية المنتوج لكل مادة أولية مستهلكة» أي: 
ىم 

(9.19) حك - ورما 

وكثير ا ما كراقه بادا النسية السعذكك العقائلة عند يسان عن تقال 
العطاء لنمو الخلية على المادة الأولية ب: 
1019 - وريبلا 
(10.19) كوي 

إلا أن هذا العطاء غير ثابت عادة» وينحدر عندما يصبح معدل النمو 
النوعي منخفضاً جد من أجل طلب البقاء. هذا يمكن أن يوضح برسم بياني لمعدل 
الأخذ النوعي مقابل معدل النمو النوعيء كما هو مبين في الشكل 3.19. 
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وبحسب الشكل 3.19: يمكن أن يُكتب معدل استهلاك المادة الأولية 
بطريقتين» اعتماداً على إذا ما كان البقاء مُتَضَمّناً أم لا: 


1ك ) حي 
(11.19حب) سو + كع -عو 





ا 
/ 


الشكل 3.19: مفهوم البقاء. رسم بياني لمعدل استهلاك المادة الأولية النوعي (و9) ضد معدل 
النمو النوعي (/,). يُظهر استقراء الرسوم البيانية هذهء أن مُعامل البقاء (,,9) هو عند التقاطع 
مع محور- 95. يمثل مقلوب الانحدار للرسوم البيانية مُعامل العطاء باستثناء عطاء البقاء 
(16)؛ بينما مقلوب الانحدار للخط المرسوم من نقطة تجريبية إلى المركز يمثّل مُعامل العطاء 
إذاء هناك نوعان من مُعاملي العطاء للإنتاج الخلوي من مواة أولية مثمرة 
للطاقة» وهما: عطاء الخلية الصافي باستثناء عطاء البقاء ‏ ©دةدرداعمده لاء[رر) 
(©71101111671071 المسمّى هنا رب 7 والعطاء الملاحظ للكتلة الحيوية [0ء055©7) 
(51071455 07 1610 لكل مادة أولية مستهلكة» المتضمّن عطاء البقاء (المسمّى 
هنا (وبل). يُظهر إعادة ترتيب المعادللات (11.19 0 ب أن العطاء المللاحظ 
يعتمد على معدل النمو النوعي: 
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مدع 1 
(12.19) سفك ح ورويلا 
وتصبح أهمية البقاء جليّة في مزارع الكثافة الخلوية العالية» كما سيُبحث 
في فقرة مزارع الدفعة المغذاة في الأسفل. 


9 معدل النمو النوعي ومعدل الأخذ للمواد الأولية غير المقيّدة 


20-1115 01 غ126 عكلهامنا 220 126 امع ع1اععمرد 
لك 


يُحسب أولاً معدل الأخذ للمادة الأولية المقيّدة (5) في مزارع الدفعة 
المغذاةء أو خلال ظروف ديناميكية في مزارع مستمرةء من خلال المعادلة 
(8:19:م يثم الخصول خلى فل النمو التوهى. :«انتتقذام الفعائكة (11:19 
ب)» التي يمكن أن تُكتب بهذا الشكل: 
(13.19) (مو - 45) مولا - عر 

بينما يتم الحصول على معدل أخذ المادة الأولية المقيّدة وفقاً لنموذج مونود» 
وتّحسب عادة المواد الأولية غير المقيّدة (سسْمّيت هنا 52)على أساس معدل النمو 
وثابت العطاء للتفاعل» أي: 





)14.19( 





الشكل 4.19: نموذج لتدفقات مصادر الطاقة الكربونية داخل الخلية» حيث إن 95 هو المعدل 
النوعي لأخذ المادة الأولية. بعيداً عن هذاء يُستخدم و,مم؟: لإدخال الكربون (©).: والهيدروجين 
(11)» والأكسجين (0) للخلايا (في عملية البناء)؛ بينما الباقي ,:..م4؛ يُستخدم لطاقة الأيضء 
الذي يُقسم بعد إلى تدفق مستخدم على سبيل طاقة من أجل البقاء (4) وإلى القسم الذي يؤمّن 
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طاقة للنمو. عندما تنحدر 45: كما في مزرعة الدفعة المغذاة بمعدل تغذية ثابت. فإن كلا من 
5 و 4005 ينحدر أيضاً. إلا أن طلب البقاء لديه الأولوية في مؤونة التخفيض للطاقة. 
والنتيجة أن نسبة تدفقات استهلاك الأكسجين (4...5) وتدفق عدم الاستهلاك (5,.م4) تزيد؛ كما 
أشير بنسبة عرض (اتساع) الأسهم. وهناك نتيجتان رئيسيتان عندما ينخفض معدل النمو 
النوعي. وهما أن: عطاء الكتلة الحيوية لكل مادة أولية مثمرة للطاقة ينخفض واستهلاك 
الأكسجين لكل وحدة مادة أولية يزيد. 


9 معدل أخذ الأكسجين ع2 ع2[1)منا عع 027 


في المزارع السمرة» يكن أن يكوق. معدل الأخذ للأكسجين قد قدّر بشكل 
ملائم بواسطة معدل النمو ومُعامِل العطاء حسب المعادلة (14.19)؛ ولكن في مزارع 
الدفعة المغذاة بتغذية ثابتة» فإن المعدل النوعي للنمو والمعدل النوعي لاستهلاك المادة 
الأولية ينحدر تدريجيأء وهذا يجب أن يُبرر لفهم مزارع الدفعة المغذاة ذات الكثافة 
الخلوية العالية. يُمكن أن يُقسم استعمال مصدر الطاقة الكربوني ‏ (678مء-©) 
(نا50 إلى تدفقين أيضيّين موازيين للاستهلاك من أجل إدخال العناصر ©» © و 
1 إلى الكتلة الحيوية» أي التدفق لعملية البناء (مم,و) والتدفق الذي يفضي إلى عملية 
أكسدة من أجل إنتاج الطاقة» (..,و0). كما يُمكن تقسيم هذا الأخير (التدفق الذي يفضي 
إلى عملية أكسدة) أيضاً إلى تدفق يُستخدم من أجل البقاء ار,4) وتدفق باق يُستخدم 
على سبيل طاقة للنمو كما هو مصوّر في الشكل 4.19. في الواقع ليس هناك تدفقات 
منفصلة هكذا في عملية أيض الطاقة» لكن الفكرة ناجعة كنموذج. 


(13:019) دع ,05 + مد ,45 -65 

إن جميع الأكسجين المُستهلك تقريباً يُستخدم من قبل الخلية للتنفسء إلا إذا 
كانت تستخدم الأكسجيناز (039865256) لالتقاط المادة الأولية (حينما تنمو على 
الميثانول» أو الهيدروكربونء أو المركبات العطرية). يُوْمّن الأكسجين الخلوي بشكل 
رئيسي من مصدر الكربون (مثل الغلوكوز). لذلك: لنمو على مادة أولية مثل 
الغلوكوز» فإن استهلاك الأكسجين (70) متناسب مع تدفق المادة الأولية المستعملة 
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للطاقة (..,و0) مع إدخال مُعامل قياس رياضي 606161600 عتتأعدده تطعاماة) 


يُدعى وإن1: 
(16.19) و/80 + ون ,وو -00 


ولعملية تنفس قائمة غلئ الغلوكوز» يكون و1 مساو ل 6 1101 من 
الأكسجين من جراء استخدام 72016 واحدة من الغلوكوز ( 07/862 75001 6 
65 0201) » أو ما يُعادل 1.067 عع .١‏ 


ينكن الحصول: على تدفق. عملية البناء. عق كزان العظلة .علن. الكريون: 
بحيث يكون العطاء» باستثناء عطاء البقاء وتركيزات الكربون في الخلية معروفين. 


تدفق الكربون لعملية البناء هو: 

(17.19-آ) (لطقلاءء! ع © دعامس) ‏ مووي 
وتدفق الكربون المحوّل إلى كتلة حيوية هو: 

(17.19حب) (! طؤلاءء' ع © وعامصس) ‏ ميلا (جو - وو)ع) 


حيث يشكل و0 و ع0 تركيز الكربون. في.المادة الأولية والخلاياء غلى النتالي- إن 
تدفقات الكربون هي متساوية وعندهاء يمكن حل 25..: من المعادلة (17.19): 


0 
(18.19) مه[ لم4 - 45) ب ح يدوو 


بعد إدخال هذه المعادلة في معادلة (16.19) يتم الحصول على المعدل 
النوعي لاستهلاك الأكسجين: 


6 
(19.19) 10/5 د 0 2 8ظ 1 5 00 


وأهمية هذا هو أن معدل استهلاك الأكسجين في عملية الدفعة المغذاة يزيد 
تدريجياء بغض النظر عن التغذية الثابتة بالمادة الأولية. وهذا موضح أكثر في فقرة 
عملية الدفعة المغذاة في الأسفل. 
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9 معدل تحؤول الأكسجين 21 تل2251 11 ترعع 023 


في سائر المفاعيل الحيوية الجرثومية» فقط الأكسجين المنحل في الوسط هو 
الذي يُستهلك. إن ذوبان الأكسجين في الماء بتوازن مع الهواء منخفض عادة؛ 
وكراوت تموكجيا بين 13 عند 8-6 أو ما تمدن ]بم 046-0218 رورس فية 
تعتمد على الحرارة والوسط المستخدم). إن هذا يوازي تقريباً إنتاج نفس الكميات 
من الخلايا في وسط مرتكز على السكرء لذلك يجب التزويد بالأكسجين بشكل 
متواصل في العمليات الهوائية (4610110): فمعدل تحوؤل الأكسجين من فقاعات 
هواء إلى أكسجين ذائب في الوسط (معدل تحول الأكسجين» 2317م ع1 أو الأكثر 
تداو 1 | [0متحط) هو معيار (1عاع221220) مهم, لأنه يحدد تركيز الأكسجين 
في الوسط. يُمكن حسابة تركيز الأكسجين في الوسط وفق معادلة (3.19)»: إذا كان 
تركيز الأكسجين في المخرج ومعدل جريان الهواء معروفيّن. والنموذجٌ العام 
لتقدير معدل تحوّل الأكسجين هو كما يلي: 


(20.19) (© -+ 6)م ا - 012 


بحيث 113 (') هو مُعامل تحول الأكسجين الحجمي» © (527 18) هو تركيز 
الأكسجين المذاب و*0) هو مواز لتركيز الأكسجين في توازن مع طور الغازء أي 
هو تركيز الأكسجين في تفاعات الهواء في المفاعل. إلا أن تركيز الأكسجين 
المذاب» ©: من الصعب مراقبته» غير أن معياراً يرتبط به» وهو توتر الأكسجين 
المذاب (17201)» متوفر من الأقطاب الكهربائية للأكسجين المعقمة بالبخار. يعبّر 
الثابت 7 أي ثابت هنريء (99 إشباع الهواء “ع1 *50) عن العلاقة بين تركيز 
الأكسجين المنحل وتوتر الأكسجين المذاب. 


201 - 6 )21.19( 


تزيد قيمة 77 من 14286 إلى 1667 حين ينحدر ذوبان الأكسجين من 7 إلى 6 
281 » وهو نطاق ذوبان الأكسجين في وسط العملية. 
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9 معادلات توازن الكتلة النوعي 
5 221211 12255 60111 5ك 
بناءاً على معادلة توازن الكتلة العام» ومعادلات (4.19) و (5.19): 
ومعاالاك العدل ‏ الترهن الكل فق السادة الأولية المقدفه .السو ,وابظيلاك 
الأكسجينء فإنه يُمكن كتابة معادلات توازن الكتثلة التالية وحلها من أجل الحصول 
على تراكيز المادة الأولية المقيّدة (5)» والكتلة الحيوية الحية (2/7 )» و '201]. 
ولتبرير موت الخلية» تم إدخال ثابت معدل الموت من الدرجة الأولى (متناسب 
بشكل مباشر) (,/) في معادلة توازن كتلة الكتلة الحيوية» (22.19). تمثل 
المعادلات في الأسفل المزرعة المستمرة» بحيث يحدد عنصر التفريق (0 ) إمكانية 
إعادة دوران الخلايا (انظر الشكل 1.19)» ونفس المعادلات أيضاً قابلة للتنفيذ في 
حالة عمليات الدفعة المغذاة» ولكن إذا تمَّ إهمال 6 . 





(22.19) ا ل لك كلدت 
_] 05 
231 اوج - (5 ,5 2 ك2 
(24.19) ال -(201 + 0007 0 
9 المزرعة المستمرة عناكلتكء 0115لاطتاط) 


يرافق العمليات المستمرة جريان دائم في الوسط خلال المفاعل. يتم التحكم 
بمعدل الجريان في مخرج الوسط بآلة» مثل آلة ضبط الوزنء التي تبقي الكمية 
ثابتة في المفاعل» وبمعدل الجريان في مدخل الوسط بواسطة أحد هذه المبادئ: 
ففي التي ربيدوستات (711710051041)» يُحدّد الجريان في المدخل بواسطة الكثافة 
الضوئية (/06251 061021) للزرعء ما يعني أنها مضبوطة على درجة ثابتة. 
وفي ال 7277 أوكزوستات (211205181 -011)» يتم التحكم بالجريان لإبقاء الرقم 
الهيدروجيني ثابت. أما في الكيموستات (0561705186).: فيُْطبّق جريانٌ ثابت في 
المدكل. .والكيموستاك هو أكثر تكفير نتشعفي النؤارخ القوة فهو ينع 
بنمو الخلايا على أيّ معدل تحت// ,.م» لكنه لا يستطيع أن يعمل قريباً من // »مم 
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بسبب مشاكل عدم الاستقرار. إن ال 211056186 -11م هو متمّم للكيموستات لأنه 


يسمح بالنمو على // .ومه بينما يصبح غير مستقر تحته. إن نظرية الكيموستات 
وكشوائضيه يتين جنا كسان 











الشكل 5.19: تفعيل الكيموستات وضبط معدل النمو وتركيز الكتلة الحيوية. تقوم محاكاة 1- 
0 عملية على أساس حل رقمي لمعادلات توازن الكتلة من معادلة (22.19) إلى معادلة 
(24.19). تتضمّن المحاكاة طور دفعة أوّلية مع نمو تصاعدي وذلك لزيادة تركيز الكتلة 
الحيوية قبل انطلاق الكيموستات (عند السهم الأوّل). إن تركيز المادة الأولية هو خارج النطاق 
خلال طور الدفعة. عند السهم الأوّل؛ كان قد بدء جريان الوسط ب 10 ليتر سا* مع 5 - 10 
غرام ليتر '. عند السهم الثاني إزداد معدل الجريان إلى 20 ليتر سا ؟. يدل السهم الثالث إلى 
تغير في الوسط مع تركيز أعلى للمادة الأولية المقيّد في المدخل (5- 15 غرام ليتر '). 


9 الكيموستات 511 )0 


في الكيموستات يجب أن يكون واحداً من المكونات من المواد الأولية 
0000 ليا غالياً ما يكون هو الكربون (مصدر الطاقة) لكن محدودية مواد 
مغذية أخرى يمكن أن تستخدم أيضاً. تتحقق المحدودية إذا لم يتجاوز معدل التغذية 
بالمادة الأولية في المدخل معدل استهلاك المادة الأولية الأقصى: 
(25.19) المسقرة4 > رك 

إذا لم يكن تزكين المادة الأولية .هو مقيّد السرعة» فإن الندى سيمتقن عند 
«ورد لاو ستزيد حتى الوصول إلى محدودية بإحدى المواد الأولية. شكل 5.19 يعرض 
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محاكاة ديناميكية لتفعيل الكيموستات وشرطي حالة الاستقرار بتراكيز كتلة حيوية 
ومتذلاك كبو مشتاقة هكم العمليات الستسر؟ لثمل في خالةة الاستقر اه ريق القياء 
المكوث؛ 1 / 1 - +. يمكن الحصول على قِيَم حالة الاستقرار لمتغيرات العملية ,2 
لل ك» و ك» 20901 و م من خلال حلول تحليلية لمعادلات وثيقة الصلة بتوازن 
الكتلة» وذلك في شروط حالة الاستقرارء أي حين 0 - //:زل: كما هو ملخص في 
الجدول 1.19. 
اع 2 

1 لاحظ الترتيب للمعايير الخلاثة (لل 30 ويم ومن أي معادلات تمّ حلها! 
اشتقت المعايير الأخرى لررللء 12071. ١‏ 5» و ) من معادلات توازن الكتلة 
الخاصة بكل عامل. 
الجدول 1.19: استنتاجات حلول حالة الاستقرار للكيموسات 











المعادلة الحل في حالة الاستقرار المعادلة النموذج 
معدل النمو النوعي 55 م0 8" 
ع 0 
(19.26) لم + راة دير جه كد ايمر د ,816 سس ص 
تركيز المادة الأولية المقّدة نموذج مونود 
1 ا 5 
927 متاك 1 كك ددم 
ل - يروموطاز وا + د 
تركيز الكتلة الحيوية عأمعاكطاناك عمنأأمم ا مه 8 
ع علا ما ع 05 
(19.28) (5-,56)-2 -_نن جد -(5-,9) د د 
م /ض غك 

















2 ومن 
(929 ف - *201 - 201 2ج ايلام - (001 -*001) ىق ) - 
كوك غ0 
تركيز المادة الأولية الغير مقيّدة ع أكطناك 08ت أأمطذا-ممص مه 8ك 
(19.30 شل .ب :52-2 بنب 0 رع اللا لك لهت 
جيم 5 / غ0 
تركيز المنتج 6006م مه 8 
5 م0 - ع مل 
(9.31] 0 ح مم جد رمن لب م جب 


الكيموستات باستخدام 1168 (وهو برنامج محاكاة معروف). يمكن استخدام 
هذا الحساب (مع ثوابت معدلة) لتوضيح أداء الكيموستات. 


يُظهن. الجدول 2,19 حساباً _بسيطا المحاكاة. قيمع حالة الاستقرار .في 


أدخل هذا النص في 0-1316 في 1147171418 (سميه مثلاًء مداهادمسعطه) 
وشغل المحاكاة بإدخال الأمر '165205]84ن" في نافذة الأمر في ال 48آ247. 
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للحظ: إارة الاستجابة (9): طريقة العتصر .في. إشارات: التشغيك (/ بى .+*/ 
ومجموعة حروف النص مضمومة بإشارات اقتباس مفردة (“')! النص بعد إشارة 
6 في الشيفرة هي تعليقات» وهي مهملة من قبل ال 1/]411433 عندما يعمل 
©12-11. سوف تبيّن المحاكاة: 

٠‏ أن تركيز المادة الأولية المقيّدة هو قريب من الصفر على مدى واسع من 
لات لصوت لا يوج فملنا قر كي الماةة الأرلية البق فقن [نوكتريب 
معدل التخفيف من قيمة حاسمة بحيث تكون الخلايا قد أزيلت. يتم 
الحصول على معدل التخفيف الحرج من المعادلة (26.19)»: ولأن الخلايا 
لا تستطع أن تنمو أسرع من ,,وس// فستكون المعادلة: 


ع1 عق 
(32.19) :0 5 ح بوبم 


الجدول 2.19: حساب ال71,8171,.813 لمحاكاة حالة الاسقرار في الكيموستات 


31 21537 
:0.5-م6 7 :1 0.0-هىا :0.8حعرومررزةكا: | دون اول :0ع لها 
0!]! ح ]| ]: !ا وعد ل :00 1 يهو 0.04:51-9:1001ججتمون 
ب)حتهاعط: لاح د حاماح:0 ! - 2 ى< لا:2-800:521-0.5 1ك 
اماما ونام >< مده عطومم 96 
هه داهوةه ام 
:2-0 ] 
:داع ل.0 هه عىالاهمءعع3 5 اماعع »ديا 96 
جما برا *دغاهلحمرك:] 
ب( “اسجدم رك !) /. حكاء* رحد 
0 بنولكصضبصط عه ممقعع ره 96 51- ((0> 5) لم )5 
كه ألجه بوتدلفدنصط -0أه1 رمتعم هوه 96 :1ع ((0)5-517ل5)0 
ب(ممهو *مى ا دبج ) / . مجه * برك حدما 
(5-:5)*. حعدلا*. بوك/. راحيير 
:(0*. ماعل )  /‏ بلاء* فعا ل>»<د 
تنصكل!/ط ]مز *. وعدملا( . برهك “ايدو 1 00ح 1ن ] 
:0 . >2 *. 2ئ"”/ . 52-52-41 
بم +. برك| ص يوكو 
اعقلهم عع اطع مماع لعن ! 96 بيمخعط ديرك عوطماوحدمهن 
0 2>4*. موحدم 
كضص ناص م1 ععأاطدل و يحيز طكايم عدم عطدمم 96 
م 1,52 26,2010 ,5 إجير 
أاطداعدي طلعهه مه] عدم عاههه -عتوت 96 
١! 0,10,10,1١00,1 10517‏ إحمجدصوير 
عاد2ه5 0-100 د لغ كعن ادن علوه5 96 
©جعصم) طغوصك !1 ١‏ حر عرو 
07| *(1)>مدم ا 9/(,:)بوحت(ا,) نه لمصدير 
عقت 
داعطد! كمد كغهام عطقم 96 
:(ك ءلم دبو0ما)+*هامحاه امير 
([(00! 0],'صنالا,دعجويعهه 
((ط5/) مأ )اعطم اكد 
(كعدلوي .اع ')اعطح 1لا 
(هأكدهصمعك 3 م1 مهكد بزموع55 أه مهدا حرواك')م لان 
00',*52:0-1 0-1 10',"11 ”,0 | نيج" 0 |-5:00') لجصمعت! 
١5_ديم»‏ ملز 
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أنه يصبح معدل التخفيف الحرج مساوياً ل ».؛/ في زرع من دون 
موت للخلايا (0 >0/» ومن دون عملية إعادة الدوران لها (1 - 6). 
تطبيقيًء يصبح الكيموستات غير مستقر عندما يقترب معدل التخفيف من 
القيمة الحاسمة. 

أن تركيز المادة الأولية المقيّدة في الكيموستات يتم تحديدها من خلال قيمة 
يال التلك كلماقل اتبووكل فل نع قز الدلد الأنقة كين أ ون 
التخفيف يبقى تأثيره ضئيلاً إلى أن يقترب من معدل التخفيف الحرج. 

أنّ تركيز الخلايا هو ثابت نسبياً على مدى واسع من معدلات التخفيف. 
فيو يتكلسن سرعلة حل كل انق معدلالك, التكفيك ف اللررنعة بسنت 
التركيز المرتفع للمادة الأولية المقيّدة في المخرجء والمنخفضة بسبب 
موت الخلايا وانخفاض عطاء الكتلة الحيوية الملاحظ في أغلب الأحيان 
باستخدام المادة الأولية الطاقة (المثمرة للطاقة). تتراكم أكثر الخلايا الميتة 
في حالة موت الخلايا الملحوظء لدى معدلات تخفيف منخفضة. ولأن 
تركيز الخلايا الحية يتقلص عند معدلات التخفيف هذه (المنخفضة)» فإنه 
يمكن توقع زيادة قابلية نمو الزرع ((0700 / 29) عند معدلات تخفيف 
مرتفعة (بشرط أن يكون معدل الموت النوعي» و؛ ثابتاً). 

أنّه تزيد تقريباًء وبشكل متناسب مع معدل التخفيفء إنتاجية الكتلة الخلوية 
اش تتتد على تركيو الكثلة الحيوية والتعدل التوضي اللنمو..فكلما باتت 
إنتاجية الخلايا أعلى بات معدل استهلاك الأكسجين أعلى. وبذلك إذا لم 
يوق معدل تحول.. الأكسجيق. الظليا» فإخ: 'الكيموسكلت: يتحرك. .إلى 
كيموستات محدود الأكسجين. 

أن تركيز المادة الأولية الغير مقيّدة (ما عدا لل '1201) متواز مع تركيز 
المادة الأولية المقيّدة» إلا أنه يقع (للغير مقيّدة)على تركيز اع إذا زاد 
تركيز المادة الأولية المقيّدة في المدخل (فقط :5)» فسوف يُؤدي إلى 
انخفاض في تركيز المادة الأولية الغير مقيّدة» مما يوجد حالة فيها نوعٌ من 
المحدودية قد تحوّل (58160). ويمكن إضافة جرعة من المادة الأولية 
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المقيّدة المقصودة لاختبار إذا ما كانت هي المادة الأولية المقيّدة الحقيقية. 
ثم يتم التأكد من ذلك بالاستجابة العابرة التي تظهر كزيادة في تركيز 
الخلايا أو انخفاض في ال '1901.: في حين أن فقدان مثل هذه الاستجابة 
يدل على أن بعض المواد الأولية الأخرى هي المقيّدة. 
« أن تركيز المنتج في الكيموستات يعتمد أكثر على النوع لحركيات 5 

المنتج كما يصيف نموذج لودكنغ بيريت ([22006 عاط ع مكاعلعنانآ) 
(متضمّن في شيفرة ال 8141148»: جدول 1.19). فالمنتجات المتصلة 
بالنمو هي الأكثر ملاءمة لعملية الإنتاج في الكيموستاتء, لأن تركيز المنتجات 
المتصلة بعدم النمو تصبح مخففة حتى قيم منخفضة لدى معدلات تخفيف 
عالية. وعندما تكون التراكيز الملاحظة عالية اذى معدل تكفرف ملكتطر في 
المزرعة المستمرة» يتم الحصول فيها على إنتاجية منخفضة وفائدة ضئيلة 
مقارنة بعملية الدفعة المغذاة» التي تعطي أعلى تركيز للمنتج. 
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لشفل 1619 محاكاة لاقتباس طافر في 1 -10 كيموستات. تمتلك هذه السلالة ‏ 6+ 9 © 1.6 - 
4 سد ,“1ع 0.01 - وول وا ا عند الزنمن صفرء أدخلت خلية واحذة من تون 
بلازميد في المحاكاة بقيمة خاصية انحراف “عع 0.46 - ورلا فقط. يُظهر منحنى اللوغريثم ل 
2 (722 ع10) أن الطافر ينمو بشكم تصاعديء إلا أنه لا يؤثر في توازن الكتلة بشكل قابل 
للقياس حتى بعد حوالى 200 ساعة. عندما يكون الكائن (501) قد أزيل وحل محله الطافر (2). 

إن الأفضلية المهمة للكيموستات مفقارنة يعمليات الدقعة وغمليات الدفعة 
المغذاة هي الإنتاجية المرتفعة. إضافة إلى ذلك» أصبح الكيموستات وسيلة مهمة 


7104 





للبحث في علم وظائف الجراثيم لأن الخلايا فيه تنمو تحت شروط ثابتة على معدل 
نمو وكثافة خلوية دقيقيّْن. أما الانسحاب الذي أعاق الاستخدام الصناعي 
الأساسية الضمنية هي في ضبط الأيضء يعني الحساسية من الطفرات. هذا يعود 
إلى حقيقة وجود توازن بين معدل النمو وتركيز المادة الأولية. 

زيما 0 التلاعب بالكائن ا للا : ا ٠‏ فإن 
مثالا مع سرت من 50 ره الإشريكية امه 5" 20 ل تمتلك 
'ع ع0.46 مُعامل عطاء للكتلة الحيوية من غير بلازميد . أما عند إدخال بلازميد 
لإنتاج بروتين 1772». فإن مُعامل العطاء ينخفض إلى7ع 8 0.35 . وفي المحاكاة 
افترض أن خلية واحدة من دون بلازميد ظهرت عند بدء المحاكاةء وبعد حوالى 200 
ساعة سيطر هذا الكائن في المنافسة» وحل فعلياً محل الكائن المنتج. 
9 مزارع الدفعة المغذاة عتاناكلتك طاعغوطدلع]1 


معظم عمليات التخمير الصناعية مسمّاة بعمليات الدفعة المغذاة» التي هي 
عمليات تغذية بمحلول مادة أولية على دفعات» بحيث واحد من مكونات المادة 
الأولية يكون مقيّداً لمعدل النمو. غالباً ما تكون المادة الأولية الغذاء هي السكر غير 
الوسطك الكامقه ومك النتداون أنه يكون تركيزٍ لمنلا الأولدة عواهعا يكدو ها لمكم 
تنطيقياً من آجل ككفي زياذة الحجدء لذلك. تنتكدم غالبا محاليل سكن يتراقيز 
تتراوح بين 30 و7,50,. هناك سببان رئيسيان لاستعمال تقنية الدفعة المغذاة؛ أولاء 
ليم مدوسة اناده الأرلئة وسيل النضيظ مغل الشاطل .من" آكل. كينب 
محدوديات الهندسة من حيث التبريد وتحول الأكسجين. وثانياء إتاحتها (محدودية 
الاق الأرلية) فضت الحيظ الألكي» نيف شكق حلت قباناك :كنم ايلب 
وأيض السكر المفرط الجريان (4601152]ءص! /15-11015ع017 621 511). 

أن اتصل. عنلباة الذفعة المقذاة إلى. كاتة الالشكرار ويقلك يكن 
استخدام المحاليل المستخدمة في المزارع المستمرة. عوضاً عن ذلك؛: يجب علينا 
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حل معادلات توازن الكتلة رقمياً من قِيّم أولية معطاة» ثم نقوم بوضع رسم بياني 
للمتغيّرات ضد الزمن. وبما أن معادلة توازن الكتلة العام لعملية الدفعة المغذاة» 
معادلة (5.19)» هي مطابقة لتلك المستخدمة في الكيموستات من دون إعادة 
دوران» معادلة (4.19) مع 1 - 2 » فإنه يمكن استخدام معادلات توازن الكتلة 
على جهة اليسار في الجدول 3.19 في مزارع الدفعة المغذاة. إلا أنه عند حساب 
معدل النمو النوعيء فإنه يجب استخدام المعادلة (13.19) لتبرير انحدار عطاء 
الكتلة الحيوية لدى زيادة الكثافة الخلوية (معدل نمو منخفض). 


الجدول 3.19: حسابات 1:1,413 714 لمحاكاة الدفعة المغذاة 
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علاوة على ذلك» يجب حساب معدل استهلاك الأكسجين النوعي لتبرير 
طلب الأكسجين المتزايد لكل وحدة من المادة الأولية الطاقة لدى معدل نمو 
منخفضء وذلك على أساس التقاسم بين عملية هدم وعملية أيض الطاقة» انظر 
الشكل 4.19 ومعادلة (19.19). 

يحتوي الجدول 3.19 حسابات بسيطة للمحاكاة في مزرعة الدفعة المغذاة. 
والمُستثنى منه الأيض المفرط الجريان واستهلاك الأكسجين. يُستخدم ملف 
01 لإعطاء الشروط الأصلية (الأولية) وليستدعي حلا للمعادلة التفاضلية 
85 من 21471.48 (في السطر الثالث عشر من الشيفرة). تخزتن 
المعادلات النموذج والثوابت في الملف المساعد .25570001. وتعبا جميع 
المتغيرات التي تمَّ حسابها في قالب 721721112 في 77/1.1577002» ثم يرجع 
برنامج التحكم إلى الملف 785/6777 (في السطر 15) حيث تُكتب تحديدات 
الرسم البياني. النتيجة معروضة في الشكل 7.19. 





الشكل 7.19: محاكاة مع حسابات للجدول 3.19. بدأ معدل التغذية (6) بقيمة منخفضة؛ موازية 
لمعدل الاستهلاك للقاح (01175اانا©1006). لقد زيد 4 بشكل تصاعدي بقيمة أقل من »ومممء للحفاظ 
على نمو تصاعدي مع //< ,روم4/. لقد أبقي معدل التغذية ثابتاً عندما تمَّ الوصول إلى ,.و/: من أجل 
اجتناب 907 منخفض جداً (907 غير مُتضمّن في هذه المحاكاة). تعرض المحاكاة نمطا نموذجياً 
من تركيز مادة أولية مقيّدة» ومعدل نموء وتركيز الكتلة الحيوية لمزرعة الدفعة المغذاة. 
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9 مهمزارع الكثافة الخلوية العالية عتنغلنء جاأممعل لاءء طاعتك]1 


تعتبر إمكانية الوصول إلى تراكيز عالية جداً من الكتلة الحيوية سمة مثيرة 
ومميزة لتقنية الدفعة المغذاة» غير متاحة من قبل أنماط أخرى من التشغيل. يمكن 
من خلال منحنى تركيز الكتلة الحيوية في الشكل 7.19» أن يحصل لأحد ما انطباع 
بأن تركيز الكتلة الحيوية يزيد بشكل مستمر ومتناسب مع معدل التغذية» وآخر 
يمكن فقط أن ينتظر للوصول إلى كثافة خلوية مرتفعة. إلا أن تقنية الدفعة المغذاة 
هي أيضاً محدودة بالنسبة إلى الكثافة الخلوية التي يمكن الوصول إليها. وهكذا إذا 
تمّ تمديد العملية حتى كثافة خلوية عالية جداء فإن عدداً من التأثيرات يمكن أن 
توالعف أن إذا كاع التذاع يكوئ. عل :ماده أولية والح فق حكل السسكن» .فاخ 
مكتوواك الرسظ موف تضوف علعلة .أ احلا اخلك تكو الانكهانة ار لهذا 
بزيادة تراكيز المكونات. بحيث يمكن حسابة المواد الأولية المطلوبة لإنتاج كتلة 
حيوية محددة من خلال معامل العطاء» الذي يمكن تحديده في تجارب الدفعة. هناك 
عمليات مكمّلة يجب القيام بها بحذر لأن التركيز الأوّلي العالي جداً للأملاح قد 
يكون مثبطاً أو مؤدياً إلى عملية ترسب. والاستراتيجية الأخرى التي يمكن القيام 
بها أيضاً هي استخدام هذه المكونات في التغذية على معدل غير مُقيّد بالتوازي مع 
مواد أولية مُقيّدة. 

إن مصدر الآزوت المستخدم غالباً في تقنية الدفعة المغذاة هو الأمونيا 
لضبط الرقم الهيدروجيني. ينحدر تدريجياً معدل النمو النوعي خلال عملية الدفعة 
المغذاة مع معدل تغذية ثابت» لأن تركيز الكتلة الحيوية يزيد مع الزمن» كما هو 
مبين في الشكل 7.19. مما يدل على أن هناك تركيزاً خلويا أقصى نظري عندما 


تقترب // من معدل التخفيف في مزرعة الدفعة المغذاة. 

من أجل الوصول إلى كمية (ع1) خلوية عالية» فإنه من المهم الحفاظ بقدر 
الإمكان على بقاء منخفض ومعدل تغذية مرتفع. كما أنه من أجل الوصول إلى 
كثافة خلوية عالية (7507 8): يجب أن يكون محلول التغذية مركزا أيضا بقدر 
الإمكان من أجل تخفيض التخفيف الناتج من التغذية. في العمليات الصناعية مع 
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استخدام مواد خام معقدة» مثل الدبس المستخدم في عمليات الدفعة المغذاة» فإنه 
يمكن أن تتراكم في المفاعل التراكيز العالية من الأملاح ومواد مثبطة أخرى 
موجودة في الدبس غير مستعملة من قبل الخلايا مما يؤدي إلى زيادة البقاء. كما أن 
معدل التغذية الأقصى مقيّد بسعة تحول الأكسجين في المفاعل. 


9 ضبط النمو التصاعدي في مزارع الدفعة المغذاة 
عنتناكلتاء طاعخهط-لع1 صا اماع 21دطعسممى 01 1منعطدمه0) 
فناكه بويات. اياك “ الستال: فيه “البقم المكذاف ‏ [زلك ٠‏ اكيكات 
محدوديات الهندسة المتعلقة بانتقال الأكسجين أو السخونة؛ وثانياً لضبط جريان 
الأيض المفرط أو لتنظيم الهادم. بالنسبة إلى محدوديات الهندسة» فهي لا تظهر 
حتى تكون المزرعة قد وصلت إلى كتلة حيوية جديرة بالاعتبار. وبذلك إذا كان 
فلا كن انيب كقظ لاستهماك تانية النفعة النغذات ١5‏ يركف عدل: العقلية تمك 
كعملية الدفعة الواحدة مع فائض كل محتويات الوسط حتى الاقتراب من المحدودية. 
أما بالنسية إلى الأيض المفرظ الجريان» في :حالة كون المظلوب الحدا من عملية 
الألطن :8 يدايق لفالف بياذ أكون :الات منتهاك كانرية سانا قي ا دفن 
وجود معدل تغذية ثابتاً وموازياً لمعدل الاستهلاك المنخفض أصلاًء مما يؤدي إلى 
إنتاجية منخفضة من غير داع. الحل لهذه المشكلة هو استعمال طور أوَّلي ذي نمو 
تصاعدي عند معدل نمو اي ثابت» لكنه مضبوط باستعمال معدل تغذية 
متصاعد لإبقاء تركيز المادة الأولية تحت القيمة الحرجة للأيض المفرط الجريان. 
ولأن هذا ينتهي إلى معدل استهلاك للأكسجين متصاعدء فإن سعة انتقال الأكسجين 
سوف تكون فعلياً غير كافية» كما في مزرعة الدفعة العادية. آنذاك يجب للتغذية 
المتصاعدة أن تحول إلى تغذية ثابتة. إن استراتيجية التغذية هذهء هي الاستراتيجية 
النموذجية المستخدمة لضم الإنتاجية المرتفعة وتشكيل الإيثانول المنخفض في 
عملية إنتاج خميرة الخبزء كما أنها أيضاً الاستراتيجية المستخدمة في معالجة 
القولونية الإشريكية (2.20/7) لاجتناب التشكيل المفرط للأسيتات. 
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إن المبدأ معروض من خلال المحاكاة في الشكل 8.19. ولاستنتاج العبارة 

الجبرية للتغذية المعتمدة على الزمن والمطلوبة في تحقيق معدل نمو ثابت على // 
< ابرو, فإننا نبدأ من توازن الكتلة على مادة أولية مقيّدة: 

05 1] 

(33.19) 0 ح- 016 5 (5 7 6 01 00 8 


0م 0.5 0.2 0 10 








ا ِ 


الشكل 8.19: محاكاة ضبط الأيض المفرط الجريان في معالجة الخميرة ©3أ5آلا©!©© .5. 
الفرق الوحيد في ضبط المزرعتين هو قيمة (دليل) التصاعد لمعدل التغذية» فهو +8 0.3 في 
المزرعة من جهة اليسار و 7 1 0.25 في تلك التي من جهة اليمين. 

لم8 8غ يو ييقق أ نكل هده المحادلة لأبجاد: 


(34.19) للقافة د مر 


5 

ولكن لأن 769 تزيد مع الزمن» فإن 1 يجب أيضاً أن تزيد تصاعدياً مع 
الزمن فعا ل: 
(35.19) اللوى (317) -(27) 

حيث الرمزان السفليان 0 وغ يدلان على القيمة الأصلية (الأولية) وعند 
الزمن /» على التتالي. يتم الحصول من خلال ضم المعادلتين (34.19) و 
(35.19)» على معدل جريان التغذية المُعتيد على الزمن الذي يُمكن الخلايا من 
النمو على معدل النمو النوعي //: 
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(36.19) لوو (007) غ2 - (خ) 1 
والذي يمكن أن يُكتب كما يلي: 


(37.19) “لو )1 


بحيث 70 هو معدل التغذية الأويء ويتم الحصول على تقدير لمعدل التغذية هذا 


من: 





(38.19) اللو 7 حلت كد ور 


كع زد 

تستخدم تقنية التغذية المتصاعدة بشكل رئيسي لضبط الأيض المفرط 
الجريان في الطور الأوّلي من عملية الدفعة المغذاة» كما هو موضّح في الشكل 
9.. وطوال كون مُعامل العطاء و7 ثابتاً » فإن تطبيق هذه العملية يجعل نمو 
الخلايا على أيّ معدل نمو ثابت أقل من .مب// أمراً ممكناً. لقد تم رصد الأيض 
المفرط الجريان في كل من القولونية الإشريكية (5.6011) والخميرة 
© عندما تخطت / القيمة'17 0.3)» بعد ذلك» انخفض المُعامل و70 إلى 
حذ بعيد وله تحدق مك التبى الثايك: 

إخ. الاسترائيجية” التموذجية للدفعة: .المغذاة” عند" القولونية” الإشريكية 
(1.011) والخميرة 5.06721514 هو باستعمال معدل تغذية سيمائي يُفضي إلى 
بعض الأسيتات أو الإيثانول خلال التغذية المتصاعدة» ومن ثم إلى تحل لتغذية 
ثابتة عند اقتراب ال 1201 من حوالى 30-20؟. فيما بعد يبدأ 0 المادة 
الأولية بالانحدار حيث يُستهلك الأسيتات/الإيثانول بسرعة. وتبقى التغذية ثابتة إلى 
أن ينحدر العطاء بشكل كبير. 
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09 قراءات إضافية عستلةء "1 تاعاس1 


,15 .(0) .5 320 ,لاق تاودععة11 .[ ,18ء206 هناد .آ ,سآ ,مه5تعلمم 
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39-44 .مم ,(1994) 14 .701 ,دوع ةنع غ1 مرو ه05101ترء ةلال 


8217 320 01071" ,15ام1طظ .0 .5 320 ,1215502آ .0 ,.11 ولمتقطط 
5 05 111565نن) طاعتوطحلع1 ع[طمترعكث ط1 ج152[ هطماءلط! 
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التقانة الحيوية للأنزيم 


1757116 11201057 


راندي م. بيركا معاءءظ .31 07 م1 


شركة نوفوزيمز للتقانة الحيوية, الولايات دكنلا ,.عصآ وطاععاماظ وعصرمع همل 
المتحدة الأميركية 


جويل أر. شيرى إلالاعطن) .1 اعول 


شركة نوفوزيمز للتقانة الحيوية, ذكنا ,.عصآ وطاععاماظ كعمد مهما 
0 المقدمة 1101001011 


يواجه المجتمع عدداً من التحديات الهامّة على الصعيدين الاجتماعي-اقتصادي 
والبيئي: كالاحتباس الحراريء وانقراض أنواع من الكائنات في أنظمة بيئية هامة» 
وسوء التغذية» ونقص المياه وموارد طبيعية أخرى. كل هذه هي مشاكل صنعها 
الإنسان» وهي تتطلب حلولاً مبتكرة. ففي الوقت الذي يتواصل فيه تناقص الموارد 
الطبيعية الثمينة يتزايد عدد المستهليكن والملوثات. إن أحد التحديات الأساسية في 
المستقبل يتمثل بتطوير منتجات أقل خطورة: وتلويثاً وتطلباً للطاقة. وهي هناء 
الأنزيمات التي باستطاعتها أن تؤثر في مستقبل المجتمع. في العام 1878» صاغ 
كوهنه 6طن>1 مصطلح أنزيم 1822/8036 من الكلمة اليونانية إنزومس 21711210105 
التي تشير إلى تخمر الخبز بواسطة الخميرة. أما الاصطلاح الحديث فيشير إلى 
الحفازات الحيوية في هيئة بروتينات تسهل حدوث التفاعلات الكيميائية في الخلايا. تتم 
التفاعلات: المحئزة أنزينيا تحت شووط معتالة تشبياء وضديقة للبيقة. و الاتزيمات مي 
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نوعية من الكيميائيات حساسة للغاية وتسرّع إلى حد كبير معدلات التفاعلات التي 
تشارك فيهاء كما أنها تستخدم المواد الخام بشكل أفضلء وتوفر في استهلاك الماء 
واللافة روغائيا هنا ككل مكل سوابانف كساضة منافة: 





49 (المانيا» 8/8512 
59 ذهولئد!0051/1] 2 ٠١‏ 1 
وي 1 أخرون 
(الولابات المتحدة/ الدنيمرك» 08015060/681601001 / .لاص يا 
”7 م ا 


45 (الدنيمرك؛ 101/021/1785! 
الشكل 1.20: أكبر مصنعي الأنزيمات الصناعية وحصة كل منهم من السوق العالمية التي تقدر 
ب 2 بليون دولار أمريكي 


وعلى سبيل المثال» إن أنزيمات البكتيريا والفطريات التي توجد في مخلفات 
الغابات هي المسؤؤل الأول عن تحطم وتفكك الكتلة الحيوية النباتية» لذلك» فهي 
ضرورية لعملية إعادة التدوير المعروفة بدورة الكربون الكونية. ومن الممكن يوماً ما 
أن تمكر هذه الأنو يساك الجر قرمية لتدوين: المكلفات النيافئةء كنطلفات الخرف والفشن: 
والحشائش» إلى وقود ومركبات كربون بسيطة تستخدم في تصنيع وسائط كيميائية 
ودوائية» مما يؤدي إلى تخفيض اعتمادنا على الكربون المستخرج من البترول. 

استخدمت عمليات التخمير من أجل إنتاج البيرة»ء وصناعة الخبز وإنتاج 
الكحول منذ فجر التاريخ. لكن الإدخال الواسع الانتشار لتكنولوجيا التخمير خلال 
الستينيات من القرن الماضي وحلول الهندسة الوراثية بعد عقدين من الزمن هما اللذان 
كانا وراء التوسع المستحدث في صناعة الأنزيمات. إن الكائنات المجهرية المأشوبة 
5+ ]160011111211 هي الآن المصدر السائد للأنز يمات اللازمة في 
استعمالات (تطبيقات) متنوعة وكثيرة. ومن المرجّح أن هذا التوجه سيتعاظم مستقبلاًء 
وذلك بسبب سهولة التلاعب الجيني 2130111136405 6261© وتنوع الأنزيمات 
المتوفرة من خلال الكائنات المجهرية الموجودة في بيئات متفاوتة ومتطرفة. إن إنتاج 
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الأنزيمات هو مثال عمّا اصطلح على تسميته ب "التقانة الحيوية البيضاء" التي ترمز 
إلى استعمال وسائل موجودة في الطبيعة في عمليات صناعية متنوعة. تختلف التقانة 
الحيوية البيضاء عن تطبيقات التقانة الحيوية الحمراء (الطبية) والخضراء 
(التواصة]ء قبن سظك كاقر اث البجالية فى كل نين النيقة ب الافنستاد من :خلال تعرين 
فعالية استخدام الطاقة» وتخفيض استهلاك المواد الأولية وانبعاثات ثاني أوكسيد 
الكربون بشكل ملحوظء بالإضافة إلى تخفيض كلف الإنتاج عادة. 


0 السوق العالمية للأنزيمات 5 101 أع]1 تمد 1صط10) 
لقد نمت الإيرادات العالمية من الأنزيمات الصناعية خلال العقود الخمسة 
الماضية لتصل إلى أكثر من 2 بليون دولار أمريكيء ومن المتوقع أن تتجاوز 3 بليون 
دولار أمريكي بحلول العام 2008. كما ازداد حجم الأنزيمات المنتجة بنسبة 9012 
سنوياً خلال السنوات العشر الماضية. وهناك تقريباً 400 شركة منخرطة حالياً في 
تصنيع الأنزيمات؛ منها شركات نوفوزايم (الدنيمارك)؛ ودانيسكو/جينينكور (الدنيمارك 
والولايات المتحدة الأمريكية)» و 8/8.51 (ألمانيا)»ء و 17534 (هولندا) أكبر مصنعي 
الأنزيمات في العالم حيث تصل إيراداتها مجتمعة من هذه الصناعة إلى 9673 من 
الإيراد العالمي الإجمالي (الشكل 1.20). يجري إنتاج ستين في المئة من الأنزيمات 
في أوروباء و9915 في الولايات المتحدة الأمريكية و9615 في اليابان. ولكن» تستهلك 
كل من الولايات المتحدة الأمريكية وأوروبا 9630 من إنتاج العالم. 
يقسم سوق الأنزيمات إلى ثلاثة أقسام: التقني» والمتعلق بالغذاء» والمتعلق 
بالعلف الحيواني: 
ه 63 تقريباً من الأنزيمات المباعة معدة لاستعمالات تقنية تتضمن 
المنظفات» والأقمشة» والجلودء وعجينة الورق والورقء والوقود. 
وتمثل أنزيمات الغذاء ثاني أكبر فئة من سوق الأنزيمات» فهي تشكل 
1 من حجم المبيعات الإجمالي. 
أما أنزيمات علف الحيوانات فتمثل قطاعاً صغيراً (906): لكنه سريع النمو 


في سوق الأنزيمات. 
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0 تطوير السلالات المنتجة 25نة5)2 210011225 01 1ع تامرماء7ء12 


0 الغربلة من تنوع الطبيعة 0151517 1121111:'5 11010 عستصعء 50 

إن تنوع الكائنات المجهرية في الطبيعة هائل» لكن عدداً قليلاً فقط من هذه 
الكائنات هو الذي يُنتج أنزيمات موافقة تماماً لاستخدامات محددة. لذلك يكمن التحدي 
في تعيين الأنزيم الأفضل لكل استعمال من بين الأنزيمات الوفيرة التي يقدمها التنوع 
الحيوي على كوكبنا. تبدأ الغربلة (البحث) نموذجياً باختبار آلاف العيّنات من الكائنات 
المجهرية التي تمّ جمعها من بيئات طبيعية أو من مجموعات زرع متنوعة» وذلك من 
أجل تعيين تلك الأنزيمات التي تؤدي فعالية التحفيز المرغوبة تحت الشروط المطلوبة 
في الاستعمال المقصود. ولهذه الغاية من الضروري تطوير معايرة مناسبة للأنزيم 
المعني بالاستعمال المقصود. مثلاء قد يكون أنزيم البروتييزن 55016856 الملائم 
للاستخدام مع مواد تنظيف الغسيل على درجات حرارة منخفضة: أنزيماً يمتلك عدداً 
كبيراً من التحولات في ظروف قلوية» وعند درجات حرارة تتراوح بين 5 إلى 10 
عن) مثل هذا الأنزيم قد يتطلب معايرة تقيس حجم إزالة البروتين عن الأقمشة الملوثة 
بها عند كل من درجات الحرارة المنخفضة» والرقم الهيدروجيني 7511 العالي وبوجود 
المنظفات الكيميائية وذلك على مدى فترة زمن دورة الغسيل. نموذجياء تضم علبة 
الأدوات المستخدمة في غربلة الأنزيمات ما يلي: 


ه مجموعات الزرع: تحتفظ شركات الأنزيم عادة بمجموعات كبيرة من الكائنات 
المجهرية التي جري تجميعها من أماكن متنوعة من حيث المناخ والبيئة. 

ه تقنيات الإخصاب: لمعرفة الفعاليات النوعية للأنزيم الموجود في الطبيعة» فإنه 
يطبق مبدأ الانتقاء الطبيعي على مقياس دقيق. حيث يستعمل الباحثون شروط 
زرع مضبوطة من ناحية المغذيات» ودرجة الحرارة والرقم الهيدروجيني 11م 
لتحفيز نمو صنف محدد من الكائنات المجهرية. قد تتضمن تقنية الإخصاب 


تلقيح (1206111341588) هذه المزارع الانتقائية بمجتمع خليط من الكائنات (مثلا 
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عيّنة من التربة)» والتحقق من الفعالية الأنزيمية السائدة والكائنات المسؤولة عن 
إنتاج الأنزيمات التي تمتلك هذه الفعالية. 


© نقنية المعايرة: يفيد مثل شائع في الصناعة "إن ما تحصل عليه هو ما ند تبحث 


عنه". لذلك فإن امتلاك واستعمال معايرات مناسبة هو أمرٌ أساسي لإيجاد 
الأقضيك مك دين الألدسنات: المرشحة. هذا كدلب اسرفة وفقة والرادة 
الأولية للأنزيم» ومعايير التفاعل (درجة الحرارة» والرقم الهيدروجيني وزمن 
التفاعل) وما هو مفضل لدى الزبون. 

مكتبات الجينات: تولّد شركات إنتاج الأنزيمات مجموعات متنوعة من 
مكتبات ال ]127 الجاهزة للغربلة و 5 مكتبات ال كدا([ المتمم 4[ ا0[»© 

المؤلفة من كائنات مجهرية. غاذة ها تخفل الجينات الممثّلة في هذه المكتبات 
داخل كائنات مجهرية مضيفة بديلة 1010100152311151715 1051 51111052316 

فس التلاعب فيها مخبر ك3 (كالخميرة7212106© © 500011010111205 » 
والبكتيريا القولونية الإشريكية 011© 155056110512): ثم يجري بعد ذلك 
غربلة الكائنات الناتجة المتحولة بحثاً عن تلك التي تمتلك الفعالية الأنزيمية 
المنشودة. وترجع هذه العملية إلى ما يسمى بكلوكة التعبير ‏ 1/221:©551011) 


ل 61011171 


« الأتمتة» والروبوتيات» وجمع البيانات: في حال أجريت بطريقة يديوية؛ فإن 


غربلة آلاف العيّنات من المزارع لأنزيمات محددة يشكل مهمة شاقة تنطوي 
على تكرار لا ينتهي لمهام عرضة للخطأ البشري. لذلك فإن التنفيذ الأفضل 
لهذا النوع من العمل هو باستخدام الروبوتات المخبرية المبرمجة لتقوم بسحب 
متكرر لأحجام محددة من السوائل وتنفيذ معايرات كيميائية حيوية بطريقة 
مؤتمتة» بالإضافة إلى جمع البيانات وتحليلها باستخدام برمجيات معقدة (انظر 
الفصل الثاني عشر). 


ه الغربلة الجزيئية: يمكن غربلة عيّنات ال2714 من مكتبات جينية» أو 


كائنات معزولة» أو عينات من المجال (متاحة) بغية تحديد تسلسلات 
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نيوكليوتيدية تشفِر لأنزيمات محددة» وذلك باستخدام تقنيات جزيتية مثل تفاعل 
البوليميراز التسلسلي(27019) نهلك 2019061356 أو تهجين ال 
0 1(11» بشكل مستقل عن المعايرات الوظيفية. 


ه سلسلة الجينوم والمعلوماتية الحيوية: لقد تم وضع الترتيب التسلسلي الكامل 
لجينوم للعديد من البكتيريا والفطورء كما يجري في كل عام استكمال المزيد 
منهاء. .معظم هذه التسائلاتك متوفرة للعامة» ولكن عددا قليلا منها يحفظ 
كمعلومات تعود ملكيتها للشركات التي أنتجتها. يمكن لبيانات اللتسلسل 
الجينومي أن تزودنا بمخزون غني لاكتشاف أنزيمات جديدة عن طريق 
استخدام حسابات الحاسوب للتعرف على الجينات المطابقة و/أو على قطاعات 
الفاعلية في البروتينات التي تشفر هذه الجينات لها . 

غالباً ما تقسم مقاربات الغربلة إلى طورين» اصطلح عليهما بالغربلة الأولية 
والغربلة الثانوية (الشكل 2:20)+ تنطوي العريلة الأولية .على جولة سريعة من 
الإقصاءء حيث تفرز الكائنات القادرة على إنتاج الأنزيم المطلوب عن تلك غير 

القادرة. كما يجري عادة في هذه الخطوة اختبار آلاف الكائنات من الناحية العملية؛ 

باستخدام معايرات بسيطة» سريعة وروبوتية. أما في الغربلة الثانوية فتخضع 

الكائنات التي تم اختيارها في مرحلة الغربلة الأولية إلى عملية إقصاء دقيقة 
وصارمة. في هذا الطورء تَختَبر الأنزيمات الجرثومية تحت ظروف اختبار قاسية 
نتعلق بالاستعمال المنشود» وذلك: باسنتخدام .تقنيات .معايرة طوكرت خصيصاً لهذا 
الفركن. غالبا هايم هقية الأتزيبات: الى هدي أذاء حيدا حيك تكقين طسدن بلاج 

مصغرة من التطبيق الحقيقي (انظر الفصل الثاني عشر). 

يجري غادة كلوفة: الجينات التي تشقن لأفضل الأنزيمات المرشحة والتعبيز 
عنها داخل واحد أو أكثر من مضيفي (10515]) التعبير وذلك من أجل إنتاج كميات 
قاقية من الأازيناة وفرسوكيا بصور» قايلة :جنا في تلك ثذويد الزبون بات 
من الأنزيم من أجل اختباره تحت ظروف العمل الحقيقية. وكجزء روتيني من هذه 
العملية» يجري تحديد التسلسل النيوكليوتيدي الكامل للجينات المُكلونة. مما يعطي 
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معلومات قيمة لفهم البنى والوظائف المحددة لهذه الأنزيمات»: كما يسمح بتصنيفها 
ومقارنتها بأنزيمات مشابهة. وفي حال الرغبة بوجود تنوع طبيعي أكبرء فإنه 
مكن كلورنة هذه الجينات بشكل سريع عن طريق استغلال المعلومات المستقاة من 
سلسلة ال 2714 إضافة إلى المقاربات التي تعتمد تقنيات الوراثة الجزيئية. ولا 
تعتبر غربلة الأنزيمات مكتملة إلا إذا تم تزويد الزبائن بأنزيمات جرى اختيارها 
بحرص ليقوموا بدورهم بتقييم أدائها في تطبيقاتهم» مما يضمن تسليم الزبائن المنتج 
الصحيح المناسب لحاجاتهم. 


غربلة الانزيم من تنوع الطبيعة 
فكرة أو طلب من االزبون 


1 
!ٍ 


مجموعات المزارع: 
عينات التربة؛ العزلات 
المختصبات 





الشكل 2.20: مخطط انسيابي يصور الخطة الشاملة لعملية غربلة الأنزيم غربلة أنزيمية من 
تنوع طبيعي. 
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0 الهندسة الوراثية لسلالات الإنتاج 
010011110115 01 25111621115© 16اع 2 0) 
لا يهم كيفية اكتشاف أنزيم ماء إلا أنه يجب أن يكون إنتاجه بكميات قابلة 
للتطبيق اقتصادياً وبدرجة نقاوة عالية. ففي بعض الأحيان من المطلوب إنتاج الأنزيم 
بكميات أعلى بألف مرة من تلك التي تم الحصول عليها من المصدر الأصلي. وأفضل 
طريق لمواجهة مثل هذه التحديات هو استخدام التقانات الجينية. لذلك» طورت شركات 
الأنزيمات عدة أنواع من البكتيرياء والخميرة» والفطور الخيطية الآمنة والصديقة للبيئة 
التي تعمل كعوائل مسؤولة عن تصنيع منتجات هذه الشركات من الأنزيم. وبذلك يتم 
ادخال الجين الذي يرمز إلى أنزيم محدد إلى المادة الوراثية لهذه العوائل بحيث يمكن 
الحفاظ عليها بشكل مستقرء ونسخها وترجمتها كما لو كانت أحد المكونات الأصلية 
لخلية الإنتاج. من الضروري أن تكون الخلايا المضيفة خالية تماماً من أية فعاليات 
جانبية غير مرغوبة» مثل فعالية أنزيمات البروتييازء التي يمكن أن تكون مؤذية 
للأنزيمات المنتجة. وإذا كانت الفعالية و/أو الثباتية الأنزيمية تتطلب حصول تعديلات 
ما بعد مرحلة الترجمة» فمن المهم اختيار مضيف إنتاج لهذه الأنزيمات يمتلك آليات 
خلوية بإمكانها تعديل البروتين بحيث تكون خصائصه مشابهة لتلك التي يمتلكها الأنزيم 
المنتج من قبل مصدر إنتاجه الأصلي. لقد جرى تطوير وتحسين الكائنات المستخدمة 
في عمليات التخمير الأنزيمية الواسعة النطاق على مدى سنوات عديدة وذلك من خلال 
التطفير والاستيلاد الانتقائين. فعلياً لقد استخدمت جميع أنواع الكائنات الموظفة لإنتاج 
الأنزيمات» في عمليات إنتاج صناعية لأكثر من 20 عامآء وبناء عليه» اكتسبت 
الشركات التي تستخدمها معرفة كبيرة حول التخمير وأدوات الهندسة الوراثية. تقوم 
هذه الكائنات المضيفة المختارة بإفراز منتجاتها من الأنزيمات الصناعية إلى الوسط 
المغذيء. خلا استثناءات قليلة» مما يتيح امكانية الاسترجاع السريع لهذه الأنزيمات مع 
أقل عمليات تنقية لازمة. أخيراء من المهم جداً امتلاك الكاتنات المضيفة تاريخاً من 
الاستخدام الآمن. وهناك جمعية مصنعي ومصيغي منتجات الأنزيمات 16 
5 726آ112 01 10111121015 320 كلع 11تتاعة1تتمة كط 01 55051316101م 
.7777.116 ,(4321181182) وهي منظمة صناعية تقدم إرشادات في انتقاء 
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الخلايا المضيفة ومواضيع أخرى عديدة في الصحة والسلامة البيئية ذات العلاقة 


بتصنيع الأنزيمات. 


0 الكائنات المضيفة المستخدمة عادة 

5 110566 1150 00011111101117 
إن القدرة على الإدلاء عن الأنزيمات التابعة لأيّ صنفء ومن أيّ مصدر 
كان هو أمر أساسي من أجل إطلاق الإمكانات العملية التي توفرها الأنزيمات 
للصناعة. ومع اعترافها بأن هذا هدف بعيد المنال» توظف شركات إنتاج 
الأنزيمات كائنات مضيفة متعددة لتقدمها كبدائل عن العطاءات العالية من الأنزيم. 
وكقاعدة عامةلاختيار المضيف المناسب هي أن عادة ما يتم الحصول على أفضل 
النقائج .عن طريق احنيان عضيف متضل غرقياً بالكائق الذي أنتم الأنزيم أضلا. 
وبصيغة أخرىء إن أفضل إنتاج للأنزيمات الفطرية يكون بواسطة مضيف من 
سلالات الفطورء وأفضل إنتاج للأنزيمات البكتيرية يكون بواسطة مضيف من 
البكتيرياء وهكذا (انظر الجدول 1.20). بشكل عام تستخدم أنواع بكتيرية من 
جنس 8011115 لإنتاج أنزيمات بكتيرية تكد خارج الخلية مثل أنزيمات 
البروتياز وأنزيمات الأميلازء في حين تُستغل أنواع تابعة للجنس 5©عئز/7101 51/72 
بشكل أساسي من أجل إنتاج أنزيم أيزوميراز الغلوكوز 1505261156 6116056 » 
وهو أنزيم مهيأ لإنتاج شراب الذرة العالي التركيز من الفركتوز. وأكثر أنواع 

الفطور المضيفة لإنتاج الأنزيمات الفطرية هي الأنواع التابعة للجنسين 
15+ 100 ووروروذلك بسبب مقدرتهما على إفراز مستويات 
عالية من الأنزيمات إضافة إلى تاريخهما الطويل من الاستخدام الآمن. وقد جرى 
حديثاً تطوير مضيف فطر ي جديدٍ هو 772772710111111 17/5017:11/177»: المدين بتاريخه 
الطويل من الاستخدام الآمن كبديل عن اللحم في الاستهلاك البشري. وكذلك 
7 بعض- أنو اع الخميرة (مثلاً 0 506/101:0111[:2©5 
15 1170101:2©5) من أجل إنتاج أنزيمات نوعية» ولو بوتيرة أقل من 


البكتيريا والفطور الخيطية . 
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0 النواقل التعبيرية 1101510161 

إضافة إلى توفر سلالة مضيفة ملائمة لإنتاج الأنزيم» كذلك فإن توفر الناقل 
التعبيري المُحميّن مطلوب للحصول على سلالة منتجة مثلى. إن معظم النواقل 
التعبيرية للجينات هي بلازميدات؛ أو أجزاء 1114 من بلازميدات يجري دمجها 
ضمن جينوم الكائن المضيف إما بنسخة واحدة أو بنسخ متعددة. من حيث المبدأء 
يَضّم الناقل التعبيري 'واسم انتقاء" 172111 5616014101 (وهو جين يمكن المرء من 
إدخال الناقل المعبر إلى داخل خلية المضيف والحفاظ عليها)» وكاسيت تعبير تشفر 
إلى جين الأنزيم المرغوب؛ ومنطقة جينية (في حالة النواقل البكتيرية) تتيح تكاثر 
الناقل في مضيف بديل أو وسيط مثل بكتيريا الإشريكية القلولونية .0011© .18 كما 
تضم مجموعة التعبير الجيني هذه محضضاً 020100161 قوياً ليوجه عملية نسخ 
الجين التي ترمز إلى الأنزيم المختار ومنهّي (قاطع) نسخ 610091م250151ة1) 
(2123107ء] (الشكل 3.20). وتعود فعالية الناقل التعبيري بشكل كبير إلى كمية 
ال 4ا8 الرسول 12114 المنتجة من خلال التبادل المعقد 8 المحضض» 
والجين البنائي وسلالة الكائن المضيف. 


وحين يكتمل تجميع الناقل التعبيري الذي يأوي جين الأنزيم» يتم نقله إلى 
السلالة المضيفة عن طريق عملية التحويل (77"0775/01777011011). في هذه العملية يتم 
معالجة خلايا المضيف إما كيميائياً أو أنزيمياً لجعل جدرانها منفذة للناقل التعبيري من 
الكا<(1 . بعد تحضينها بوجود الناقل التعبيري» يُسمح للخلايا بتجديد (ترميم) 
جدرانها ثم توضع على وسط نمو انثقائي يسمح فقط بنمو الخلايا التي أدخلت الناقل 
التعبيري مع واسمه الانتقائي الذي يؤمن لها التكاثر المستقر. عندئذ يمكن اختبار 
مقدرة تلك المتحولات (1885540103845) الناتجة من إنتاج الأنزيم المأشوب. تُنمّى 
المتحولات بشكل فردي في مزارع صغيرة (انظر الفصل الثاني عشر) من أجل تمييز 
السلالات ذات المستوى الأغلى من التعبين الجيني حيث تقاس غطاءات المنتع: وفي 
القهابة تقثّم المتحولات على أساين. خطاءات: القخمير»: إل أن هناك معانين إضنافية 
يمكن أيضاً أخذها بعين الاعتبار كالشكل الظاهري للخلايا المتحولة. 
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الجدول 1.20: عوائل انتاج بكتيرية وفطرية مستخدمة بشكل شائع في بعض المنتجات 


الآنزيمية وتطبيقاتها (استعمالاتها) 


الفعالية 
الأنزيمية 


ديكاربوكسيلاز 
أميلاز (فطري) 


غلوكوأميلاز 
غلوكوز 


أيزوميراز 


الليباز 


0 


لياز البيكتات 
عتلواعء2 
1735 
البيكتيناز» 
متعدد 


الغالاكتويوريناز 


أستراز البيكتين 





التطبيق/الصناعة 


البيرة 


الخبز» البيرة» 
والنشاء 


النشاء 


الخبز» البير ه26 
المنظفات» 
والأقمشة 
النشاء 

النشاء (شراب 
ذرة عالي 
الفركتوز) 
الخبز» مشتقات 
الحليب؛ الدهون 
والزيوت 
الفواكه 

و الخضار 3 
والأقمشة 
الفواكه 
والخطتان» 
والمشروبات 
الفواكه 
والخضار» 
والمشروبات 





الكائن المضيف 


502111 75 


©0120 115 اأع ردك 
“4171127 


0م81 
121221012012025 
05 0ك« 
5100111 


,© 2 "1 11161001611110 
01 1ق 


.م 11191 115أ ا أعاءجردكل 
11107707 
7 517101112 
,1/7171 ل 

115 100[آ2[11*1* 


,011206 115 العا ردك 
1117 


1110 171 [15 


أنواع 
٠‏ كان ا تع ءردل 
و 1201 


011101010101010ؤ+11ظ2 


©0124 داقع ودوك 
د 1 


03 





الكائن المانح 
أنواع 80011115 


أتواع 1111/5 ع ©4157 


أنتواع 80011115 

و 
211221203011010 
أتواع ,17101002111104 
1ل 

,10 1110111160ك1 


و 1111/0110 


أنو اع 5هل/أع21 52ل 
,11191 

| |[ |[ [ 1*2 كيم 
100010101010105 


أتواع ,5© 1716111101712 
01 0 2071010 
و 102/11201111101 


أنواع 80011115 


أتواع 11|1/5ع:1© 4157 


أتواع درم[ افع© ككل 









































الفايتاز 


البروتياز 
(قلوي) 


_ 


البروتياز 


بولولناز 
كزايليناز 
(هيمي 
سيليولاز) 





علف الحيو انات 


| نخلفات 


مشتقات الحليب 
(تخثر الحليب) 


النشاء 


عجينة الورق 


الورق» والأقمشة 





©0124 داقع اءجردوك 
د 1 


.5 ,511511115 1802111115 
.5 ,11772111/0111115 
كسما 


©01:24) داقع جردوك 
01 مم ,7179567 .لألر 


,511511115 1802111115 
1[130[0101[60115ظ 


11191 كلأ اأعاءجردكل 
.5 ,511511115 11115ع0ر1 
7711 /1211011كظ؛ 

أ© 225 171110021111 





أنتواع ,11|0/5ع:4157©1 
11221011012 
و :26111021101 


أنواع 10001 


معدة العجل» وأنواع 

“07 الال 
“177712011111601 و 

0 121)) 
أنواع 8001/11/5 

أتواع ,41111011100[1/1:0/ 


1100 
و 5ا1[1أع80آ1 





الشكل 3.20: بنية الناقل التعبيري العامة لإنتاج الأنزيمات الصناعية. يُستخدم فيه محمضصض 
قوي مأخوذ من مضيف الانتاج لتوجيه نسخ الجين: وجين واسم قابل للانتقاء من أجل انتقاء 
الخلايا المتحوّلة التي تأوي الناقل التعبيري. 


0 السلالات المُحستّنة لإنتاج الأنزيم 


15 71:00116101 227:12 0101 امس 


عندما يتم اختيار المتحول الأمثل كما وُضنّح في الفقرة السابقة» سيكون ممكناً 


تحسين المعيار تركيز انتاج الأنزيم ومواصفات أخرى في سلالة الانتاج عن طريق 


104 























تطبيق أساليب التطفير الكلاسيكية على المتحوّل. في هذه العملية يخضّع الكائن 
المُتحوّل إلى معالجات بغرض إحداث تغيرات عشوائية في جينومه. بعد ذلك يتم 
غربلة حصيلة مجتمع الخلايا الطافرة بحثاً عن تلك التي تبدي زيادة في العطاء» أو أي 
صفات محسنة أخرىء وذلك بنفس الطريقة التي جرى فيها غربلة المتحؤلات أساسا. 
إن ابتكار سلالات إنتاج محمتنة أمر مرغوب جداً لأنه يحسن اقتصادية الأنزيم بشكل 
عام (عطاء من الأنزيم أعلى ما يعني كلفة أقل على المنتِج وعلى الزبون). فالكلفة 
الأقل لإنتاج الأنزيم يمكن أن تسمح باستخدامه في تطبيقات جديدة كانت كلفتها قبل ذلك 
مرتفعة جداً. بالإضافة إلى أن زيادة العطاء من الأنزيم تعني الحاجة إلى طاقة إنتاجية 
أقل» وهذا يقود إلى تحرير المخمرات من أجل منتجات أخرى. 
0 بديل لتقانة الحمض النووي كداا2آ1 
1720108577اعع] ذ اانا 60 21156 طتاءغ21 سم 

في حال المنتجات الأنزيميية متعددة المكونات كأنزيمات السيلليولاز 
والبيكتيناز حيث يعتمد أداء المنتج على فعالية العديد من الأنزيمات» فإنه من غير 
السهل ' دائماً اللجوء. إلى تقانة الحمض التووي 183114 المأثنوب: للحصول: على 
سلالات عالية العطاءء لأن المنتج النهائي يجب أن يحتوي على نسب محددة لعدد 
من بروتينات الأنزيمات. كما أنه في حالة المنتجات الأخرىء فالزبائن لا ترغب 
باستخدام تقانة الحمض النووي 1214 المأشوبء وذلك بسبب قلق عامة الشعب من 
استخدام الكائنات المعدلة ور ائيا 5 200111166 2117 1أعرمعع) 
.((632105) لذلك في هذه الحالات» وعندما تدعو الحاجة إلى المزيد من تحسين 
أداء سلالة الإنتاج المأشوبء فإن الطرائق التقليدية في تحسين السلالات قد تكون 
هي الحل. إن لطرائق تحسين السلالات التقليدية من خلال التطفير والاستيلاد 
تاريخ استخدام طويلاً. وما إنتاج أنزيم الأميلاز من قبل فطر العفن الأسود 
(:711961 215721:911/1/5) و إنتاج السيلليو لاز من قبل فطر 7225©1 171700217110 
إلا أمثلة على قوة هذه الطرائق. إن غربلة سلالات محسنة هو أشبه بغربلة 
أنزيمات جديدة موجودة في عيّنات طبيعية في أنها تتألف من غربلة (بحث) أولية 
عالي الأهلية» وبذلك 10000 إلى 100000 طافر يمكن اختباره باستخدام معايرات 
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روبوتية ومؤتمتة» ثم يليها غربلة ثانوية» حيث يعاد اختبار الإصابات الناجحة (أي 
تلك التي تم فيها التطفير المطلوب) المتحصل عليها من الغربلة الأولية (مثلآً 50 
إلى 500 طافر) للكشف عن أي تحسن طرأ على إنتاجية الأنزيم. في النهاية؛ 
تحلّل مجموعة أصغر من الطافرات المختارة في الغربلة الثانوية في عمليات 
تخمير على مستوى مخبريء وذلك من أجل اختيار المرشحين الأفضل من هذه 
الطافرات لإجراء المزيد من عمليات الأمثلة عليها. 
0 هندسة البروتين وتطوره الموجه 
201110 لعاعء 11ل 220 25ألمء1126ملاء طاعاومط 
تشذكل: الأتؤيمات.. المتراحدة طييها» الأبلن. لكل 'متتحات:. الأنزيمات 


الصناعية» ولكن يمكن بواسطة الطرق الجديدة لتصميم الأنزيمات والتطور 
الجزيئي الموجه؛ تحسين الأنزيمات بحيث تحقق أي متطلبات يمكن أن تكون لدى 
الزبون. إن الباحثين قادرون من خلال جمعهم للأنزيمات والكائنات المجهرية من 
جميع أنحاء العالم» على إيجاد حلول أنزيمية للعديد من المشاكل الصناعية. ولكن» 
في يفطن الأحنان» نمك التلبيعة كرو .غير أقاذرة علق نغار الا الضطابات البائدة 
في استخدامات الأنزيم التجارية الحديثة. كما أنه قد تكون درجات الحرارة العالية؛ 
والقيم المتطرفة للرقم الهيدروجيني 1آ5 ٠‏ والكيماويات الجالفة المستخدمة حالياً في 
العمليات الصناعية غير مناسبة للأنزيمات الطبيعية التي يمكن أن تستخدم في 
الصناعة. إلا أنه و عن طريق توظيف استراتيجيات هندسة البروتين» فإنه من 
الممكن تجاوز هذه الصعوبات. لقد طور منتجو الأنزيمات والمختبرات الأكاديمية 
بالتعاون فيما بينهم تقانات مبينة في الفصول المقبلة من هذا الكتاب يمكن استخدامها 
لتحسين مواصفات أداء الأنزيمات وذلك عن طريق تعديل الجينات التي تشفر لها. 
0 تصميم البروتين المنطقي: هندسة البروتين 
15 01:0]113 :01651512 تلاء]1:0م 0221 ة]1 
تستوجب هندسة البروتين الاستبدال الانتقائي لأحماض أمينية معينة ضمن 
البروتين لإجراء التعديل المقصود على خصائص كيميائية حيوية محددة لهذا 
البروتين كالثباتية الحرارية» أو الرقم الهيروجيني الأمثل» أو النوعية تجاه المادة 
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الأولية. عملياًء تستخدم هذه التقانة التطفير الموجّه في الموقع 0ع1ع5116-016 
5 2 في عملية تعديل الجين الذي 00 للبروتين. تجرى مهام هندسة 
البروتينات في أغلب الأحيان باستخدام نموذج تفصيلي ثلاثي الأبعاد لبنية البروتين 
الذي تم توليده من خلال أنماط انحراف الأشعة السينية لعيّنات متبلورة من 
البروتين. واعتماداً على سنوات من الأبحاث في تقصي العلاقة بين بنية الأنزيمات 
ووظيفتهاء جرى تطوير برمجيات تنبؤية معقدة لنمذجة البروتينات التي تساعد 
مهندسي البروتينات في اقتراح الاستبدلات في الأحماض الأمينية للبروتين. ومن 
الممكن مقارنة بنية أنزيم ما بأنزيمات أخرى ذات بنية ثلاثية الأبعاد مشابهة له 
ولكنها تختلف عنه في خصائصهاء وذلك بحثاً عن مفاتيح تقود إلى تحديد الأحماض 
الأمينية المسؤولة عن صفاته المميزة. إضافة إلى ذلك» يمكن استخدام 
استراتيجيات مشابهة حتى بدون وجود أي معرفة لبنية الأنزيم وذلك بواسطة 
اصطفاف تسلسل الأحماض الأمينية. كما يمكن لمقارنة تسلسلات الأحماض 
الأمينية الأساسية ضمن عائلات من الأنزيمات وثيقة الصلة ببعضها البعضء لكن 
ذات خصائص وظيفية مختلفة» أن تعطي أدلة هامة للتعرف على ثمالات الأحماض 
الأمينية المسؤولة عن مهمة الأنزيمات التحفيزية والديناميكا حرارية الفردية. 


0 التطفير العشوائي والتطور الموجّه 
0 0111160 2110 112111251515 1431100113 
في العديد من الحالات» يحفز الأنزيم الفريد الذي تم عزله» التفاعل المنشود» 
لكنه يخفق في ذلك عند استعماله في الصناعة وذلك بسبب عدم الملاءمة إما في الرقم 
الهيدروجيني الأمثل » أو سيماء الحرارة أو لحساسيته تجاه الكيماويات (مثل مكونات 
المنظفات) الموجودة. لذلك في هذه الحالات» تتم هندسة الأنزيم باستخدام الطريقة 
الحديثة تديييا من التطور الموجه 67011111015 10116160. تحاكي هذه الطريقة عملية 
التطور الطبيعي في أنها تتضمن طفرة جينية» وانتقاء» وتأشيبء لكنها تقتصر على 
جين محددء كما يجري الاختبار في أنبوب بدلاً من الكائن الحي. في البداية» يجري 
تطفير عشوائي للجين الذي يُشفر للأنزيم المستهدف؛ وذلك عن طريق صنع نسخ من 
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الحيق :كحت تروط تدخل ' أخظاء على ايقدك الفشمل الديوكايو يدي ٠.‏ .ذلك تكلون 
الجينات الطافرة ضمن بلازميدات» ثم تحوّل في مضيف تعبير أحادي الخلية (عادة ما 
يكون خميرة: أو بكتيريا الإشريكية القولونية :207 ,0 أو أنواع 8011715 ) حيث 
تستقبل كل خلية نسخة واحدة من الجين المطفر. يلي ذلك غربلة الخلايا المتحولة بحثاً 
عن تحسُن في الوظيفة وذلك باستخدام معايرة عالية الأداء (أي يمكن معالجة بيانات 
كثيرة في وقتٍ يسير /25533 115501181116 داع111) كما هو مذكور في الفقرة 23.20 
وهكذا يتم التعرف على تلك الخلايا المعبّرة عن الأنزيمات المحسنة. في معظم 
الأحيان» تحدد .جولة واحدة من التطفير أشكالاً من الأدزيمات. التي طرأ عليها تحسن 
طفيف فقطء لذلك يجري عزل الجينات التي تشفر لهذه الأنزيمات المحسنة» ويطبق 
عليها دورات متكررة من التطفير والغربلة. ليس مدهشاً أن دورات متكررة من 
التطفير تؤدي إلى تراكم أكثر فأكثر للطفرات» ولكن بما أن احتمال ادخال طفرات 
تؤثر سلباً في أداء الأنزيم أكبر بكثير من تلك التي تحسن أداؤه؛ فإنه غالباً ما يصعب 
الوضول: إلن. المستوئ المنشود .من التصين في آذاء الأنزيم مق خلال التطفير 
العشوائي فقط. لذلك: ولتجنب هذه المعضلة» يستخدم الباحثون الآن تأشيباً بين جينات 
الأنزيم المحسنة من أجل ابتكار مكتبات جينية تحتوي على جينات مندمجة مع طفرات 
وجدت سابقاً في جينات معزولة منفردة. يمكن تنفيذ هذا التأشيب في الزجاج باستخدام 
تقنيات متتنوعة تدعى مناولة الحمض النووي ©571///111 2274 (الشكل 4.20) أو 
مباشرة في الخميرة باستخدام نظامها الطبيعي للتاشيب المتمائل. يزيد خلط ال خداا(آ[ 
بفكل مثير السرعة الف يمن من خلالها تولك الزيمات منصتة» وكلك كوكه يزيد 
نسبة الأشكال المحسنة من الأنزيم مقارئة بالدوراث المتتابعة من التطفير العشوائي . 
عندما تتوفر عائلة من الأنزيمات المرتبطة ببعضها البعضء يمكن استخدام 
تقنية تعرف بالخلط (أو مناولة/ العائلي 5111/1/11 7/2711 (الشكل 4.20). في 
هذه التقنية يمكن استبدال تنوع الجينات الذي أدخله التطفير العشوائي بالتنوع 
المتأصل في الجينات المتواجدة طبيعيا. كما أنه في طرق الخلط العائلي» تنفذ خطوة 
التأشيب مباشرة على الجينات المرتبطة ببعضها البعض (عادة ما تضم تجانساً في 
تسلسل النيوكليوتيدات بنسبة أعلى من 770)»: مما ينتهي بنسبة أكبر من 
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المأشوبات الفعالة» وذلك لأن جميع الجينات الداخلة في التأشيب تشفر لأنزيمات 
فعالة. تطبيقياء تستخدم كلتا التقنيتين- هندسة البروتين والتطور الموجه- في نفس 


الجدول 2.20: أمثلة على منتجات أنزيمية ناجمة عن هندسة البروتين 

الأنزيم طريقة التطفير الميزات 

الأميلاز هندسة البروتينات انخفاض كالسيوم معززء وفعالية نوعية 
الأميلاز هندسة البروتينات ثباتية أكسدة معززة 

اللايباز التطور الموجه أداء معزز في عملية الغسل الأولى 
البروتياز التطور الموجه أداء معزز 

الفوسفوليباز التطور الموجه تعديل في نوعية الأنزيم تجاه المادة 
الأولية 

البيروكسيداز هندسة البروتين والتطور | زيادة في الثباتية الحرارية وتباتية 
الموجه الأكسدة 











الشكل 4.20: استراتيجيات هندسة البروتين المستخدمة في تحسين الأنزيمات الصناعية. 
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0 عمليات الإنتاج» والاسترجاع والتصييغ (تشكيل المستحضرات) على 
و لب 
03 21001 1600117 ,21:0011111011 1215-5216 


في العام 1920ء قدمت شركة نوفوزايمز (7210170239065) الأنزيم 
ثيرموزايم (1610020806)»: أول أنزيم في العالم يُنتج بواسطة عملية التخمير» 
وهي بذلك مهدت الطريق لانتاج الأنزيمات على مستوى ضخم. ومنذ ذلك الحين 
دأب منتجو الأنزيمات على الاستثمار في تقنية التخمير لجني منتجات أرخص مع 
فليو الترع وكلك البصلحة كل من الزبائن والسذياكيق خلن نهد واف في الوفت 
الخاضر يجري إنتاج معظم الأنزيمات الصناعية بواسطة عملية التخمير المغمور 
(16112611826101 51151261860)؛ وهي عملية تتضمن زرع سلالات الانتاج في 
أوعية تخمير مغلقة تحتوي على الوسط المغذي اللازم لنمو الخلايا. ثم لدى أيض 
المواد المغذية من قبل الخلاياء يتم تحرير المنتج الأنزيمي في الوسط. أما حجم هذه 
المخمرات الصناعية فيمكن أن يصل إلى 1000 مثر مكعب. 





الشكل 5.20: مخطط تخمير الأنزيم الصناعي. 
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0 منخطط عملية التخمير علتعطء 5 21011 اع ره "1 

يتألف وسط التخمير من مواد مغذية معقمة مستمدة من مواد أولية متجددة مثل 
نشاء الذرة» وسكر وبروتين الصويا. يجري عادة توظيف ثلاثة أنواع أساسية من 
استراتيجيات التخمير. تخمير الدفعة» وهو المخطط الأبسط من بروتوكولات برامج 
التخمير» الذي يسمح بنمو التلقيح» بحيث لا شيء يضاف بعد إضافة الدفعة الأولى من 
المغذيات. 

وعملية تخمير الدفعة المغذاة» التي يتم فيها إضافة المواد المغذية المعقمة إلى 
المخمر خلال طور نمو الخلايا. وعملية التخمير المستمرء التي تضاف إليها المغذيات 
المعقمة داخل المخمر بمعدل يساوي ما يتم إزالته من المرق المستهلك في الجهازء 
محققة بذلك حالة الاستقرار خلال عملية إنتاج الأنزيم. ويمكن الحفاظ على العملية 
المستمرة لفترات طويلة من الزمنء فمن الناحية النظرية هذا ممكن إلى الأبدء لكنه 
عملياً لعدة أسابيع فقط. وللوصول بالأنزيم إلى أعلى تركيز ممكن في هذه العملية فإنه 
باستطاعتنا مراقبة درجة الحرارة» والرقم الهيدروجيني (درجة حموضة الوسط)ء 
وتركيز الأكجسين المنحل والقيام بضبطهم جميعا. 


بعد انتهاء عملية التخميرء يفصل الأنزيم عن كتلة الخلايا الحيوية وذلك 
بواسطة الترشيح» والتلبيد (110061113602) » والطرد المركزيء أو بالجمع بين 
هذه الوسائل كلها. ثم بعد استخلاص الأنزيم» يجري تركيزه بواسطة أغشية شبه 
نفوذة أو بالتبخير. وإذا كان المطلوب الحصول على أنزيم عالي النقاوة» فغالباً ما 
توظف العملية التي تلي الاستخلاص خطوات خاصة من أجل إزالة الشوائب غير 
المرغوبة. ينفذ هذا عن طريق تقنيات الترسيب الانتقائي» أو ادمصاص الشوائب» 
أو 'البلونة القى يكن مان خلاتها الفصول على منقجات اازيمية قائقة الطاوف في 
نهاية المطاف؛ من الضروري تقديم الأنزيم بشكل مرغوب من قبل الزبون. وهذا 
قد تضم أتكانة” متتوهة من" ممتعضراك: حافة :وينائلة: لكتزنناكه مقيدة 
الحركة (06111560<تدد1). ويجب ملاحظة أن عمل الأنزيمات سيختلف قليلاً من 
حيث فعاليتهاء ثباتيتها وأداؤها في الاستخدامات الصناعية المتنوعة وفقاً لتنوع 
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الأشكال التي تحضر فيها هذه الأنزيمات. ومهما كان الشكل النهائي للمستحضرء 
فإن المنتجات الأنزيمية يجب أن تحقق ثلاثة متطلبات: 
يجب ان تكون فعالية الأنزيم ثابتة. 
ه يجب أن يكون الشكل الفيزيائي للمستحضر الأنزيمي متوافقاً مع الاستخدام 
المتوخى له. 
يجب أن يكون المنتج الأنزيمي آفنا للاستخذاد. 


0 الأشكال السائلة 115 1.1110 


يفضتل بعض مستخدمي الأنزيمات الصناعية مستحضرات الأنزيمات 
الننائلةة وذلك لأنها سيلة التذاول» تدوتهيا نشل كركات هذه الستحهر لكا على 
الماء» ومثبتات مثل الغليسيرولء والملح والسكر. كما تتوافر أشكال متطورة من 
المنتجات السائلة مثل المنتج الأنزيمي الحصري المحضر في كبسولات الذي 
طورته شركة نوفوزايمز (7107023265) مؤخراً ليتمتع بثباتية أفضل وخاصية 
الاطلاق البطيء. 


0 الأشكال الصلبة 5 50110 

عادة ما تكون المنتجات الأنزيمية الصلبة على شكل مساحيق طليقة تتألف من 
جسيمات ذات أقطار تتراوح بين 0.1 و1 ميليمتر. إن الغبار الناجم عن المستحضرات 
على شكل مساحيق» غير مرغوب به في بعض الاستعمالات الصناعية» لذلك» ينتج 
معظم المصنعين منتجات حبيبية ومقيدة الحركة. ليس من المدهش وجود أنواع عديدة 
مق 'السيتةحضر 1ه الصويية الحضوه مق تراكيب ومواك قد محتلنة:. كاذ تكد 
جسيمات قليلة الغبار ومقواة من الداخل ومغطاة بمادة شمعية في نطاق واسع من 
مصقاعة مجاطق التكلفات. كنا أ هدك اقكالا أخرى. من المنكحضير اكه الحسنة 
تستخدم في استعمالات أخرى مثل صناعة الخبز» وتحضير مستحضرات الأنزيمات 
المقيدة الحركة مثل أنزيم أيزوميراز الغلوكوز المستخدم في تحويل سكر الغلوكوز إلى 
سكر الفروكتوز. من الممكن إعادة استخدام الأنزيمات التي تقيد حركتها على سطوح 
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صلبة؛ كما يسهل فصلها عن نواتج تفاعلها. تتوفر العديد من القوالب الداعمة بما فيها 
المواد الراتنجية 765105 ٠‏ والحباب (الخرز) الزجاجية» والعديد من بوليميرات 
السيليولوز المعدلة» والجيلاتين» والأغاروز»ء والكيتوسانات 011405325© وعديدات 
السكر الأخرى. وتتطلب معظم هذه القوالب الداعمة تفعيلاً كيميائياً قبل عملية ربطها 
بالأنزيم. تشمل الاستخدامات الأخرى للأنزيمات مقيدة الحركة عمليات أسترة عابرة 
0< للشحوم وفصل المركبات الكيرالية 51181©. غالباً ما يجري 
تحضير حبيبات 732111386ع الأنزيمات في أبراج تحبيب السوائل ذات البخاخات 
العلوية (الشكل 6.20) التي يسمح فيها لقطرات الأنزيم المشكلة مع الملح» والسيليولوز 
ومكونات أخرى بالسقوط عبر ضباب مسخن من مادة مغطية (واقية) من البوليميرات 
لتعطي جسيمات متكتلة يبلغ قطرها نحو 0.5 ميليمتر. إن الحبيبات هي طريقة فعالة 
جداء وآمنة من أجل: إيصال الأنزيمات في شكل خال. من الغيان وجاف من أجل 
استخدام في العديد من التطبيقات. 


قعر مسخن مُسال من أنزيم 
مجهز على هيئة مستحضر 


نفاثات دخول السائل 


للتغشية بالبولمر/ التكتل 


إلى (0 الف [»] ف (ه)(ف |ف١(»)‏ (6) 





الشكل 6.20: مخطط توضيحي لجهاز تحبيب بالبخ من الأعلى 0130113601 /[ا13ام5-م10 
الذي يقوم بتكتيل (تجميع) الجسيمات الأدق إلى حبيبات أضخم حرة الانسياب. تجري عملية 
التحبيب عن طريق بخ السائل ليصبح مسحوقاً مُسِيّلاً. بعد ذلك تجفف الحبيبات بواسطة تيار 


من الهواء الساخن. 
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0 ستعمال الأنزيمات 9 01 621011 امم 

بالنظر إلى تعدد الفوائد التي تقدمها الأنزيمات الصناعية فإنه من الطبيعي 
ازدياد استعمالاتها التجارية سنوياً. تستعرض الفقرات التالية بعضاً من التطبيقات 
الأساسية لأنزيمات من الأسواق الأساسية الثلاثة: السوق التقني» وسوق الغذاءء 
وسوق الأعلاف. 


0 أنزيمات العلف الحيواني وع موقط لعع1 المستسم 


هناك العديد من مكونات الأعلاف التي لا يتم هضمهاء أو امتصاصها 
بشكل كامل في أمعاء الماشية» مما يُنقص فعلياً من القيمة الغذائية للعلفء وبالتالي» 
نكال مق و الدبو اكه .ولكنء تعره إضاقة التزوات الحلف قن كتحدون قان1 
انهضامه. إن أنزيمات العلف أدوات أثبتت جدارتها ونجاحها في السماح لمنتجي 
العلف بتوسيع نطاق المواد الأولية المستخدمة في العلف وتحسين فعالية الخلطات 
العلفية المتوافرة. هناك نطاق واسع من المستحضرات الأنزيمية متوافرة وتستخدم 
في تفكيك مواد مثل حمض الفايتك 3010 2113/110» والسيليولوزء والهيميسيليولوزء 
والغلوكان» والنشاءء والبروتينات» وعديدات السكر الشبيهة بالبكتين» والزايلان 
(مهانوجة)؛ والرافينوز (1134552056). والستاكيوز (51361523056). تضاف 
الأنزيمات إلى العلف» إما مباشرة أو كخليط محضر سابقاً مع الفيتامينات» 
والمعادن» والإضافات الأخرى. إن الفوائد الرئيسية للعلف المُكمّل بالأنزيمات 
تشمل تحقيق نمو أسرع للحيوان» والانتفاع بالنسبة المحوّلة من العلف (أي استفادة 
أكبر من العلف): وإنتاج أكثر انتظاماً وصحة عامة أفضل للحيوان. 

يمكن تحسين تربية الخنازير والدواجن بقدر مهم عن طريق إلحاق الأنزيمات 
إلى غذائها الطبيعيء فالجهاز الهضمي لدى الخنازير لا ينتج أنزيمات قادرة على 
تحطيم جدران خلايا النباتات. لذلك تمكن إضافة الأنزيمات التجارية من تحويل العلف 
الى تفل ممكق للسرواة. امتضباعنه و الاستعادة مقف مكلا لذ يفن للحيزادات وحددة 
المعدة كالخنازير والدواجن أن تهضم حمض الفايتك (إينوسيتول هيكساكسفوسفات 
2م05 12051101): وهو المركب الرئيسي لتخزين الفوسفور عند 
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النباتات البقولية مثل فول الصويا. إن الحاق أنزيم الفايتاز 1/1856 إلى العلف يؤمن 
فائدتين: الأولى» أن هذا الأنزيم بتحليله 13/01013/565 حمض الفايتك» فإنه ينزع العديد 
من مجموعات الفوسفات عن الحمضء وبذلك يجعل كمية إضافية من الفوسفات متاحة 
كمادة غذائية. والثانية» أن تحطيم حمض الفايتك يؤدي إلى التخفيف من التأثير الضار 
في البيئة الذي يسبّبه إطلاق الفوسفور العضوي في روث الحيوانات. 
0 أنزيمات التنظيف 9 0 العم 1211 
تتطلب العناية المنزلية الحديثة مستحضرات تنظيف لإزالة أصعب البقع 
مهما كانت درجة الحرارة المستخدمة في التنظيف. إن الاستعمال الأكثر انتشاراً 
على الإطلاق اليوم للأنزيمات هو في مجال التنظيف؛ حيث تستعمل في الغسيل 
والجلي المنزلي» كما في التنظيف في المؤسسات والشركات الصناعية. تشتمل 
الفوائد الأساسية لاستخدام الأنزيمات في مستحضرات التنظيف على: 
© قدرة تنظيف أفضل. 
وقت تنظيف أقصر. 
« استهلاك أقل للطاقة من خلال خفض درجات الحرارة المستخدمة في 
استهلاك أقل للماء من خلال تحقيق فعالية تنظيف أكبر. 
ف كاين قل عك النيقة لأن. الأنزينات: المستخدمة قايلة للتفكك حيويا: 
٠‏ تأثير أقل على البئية من خلال تخفيض استخدام الكيماويات في التنظيف 
مثل الفوسفات. 
تجديد الأنسجة القطنية من خلال تأثير أنزيمات السيليولاز في الألياف. 
وأكوراء 
« إزالة البقع عن النسيج وجعله أكثر بياضا. 
إن أنزيمات التنظيف الأكثر استخداماً هي أنزيمات الهيدرولاز 
(©1177010135).: التي تزيل بقع البروتينات» والليبيدات» وعديدات السكر. كار يكبا 
كانت أنزيمات البروتياز الأنزيمات الأولى التي استخدمت بكثافة في غسيل الثياب. 
أما حالياًء فقد انضم إلى البروتياز أنزيمات اللايبازء والأميلازء والسيليولاز من 
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أجل زيادة فعالية المنظفات» خاصة أثناء الغسيل المنزلي على درجات حرارة أقل. 
تؤمن» أنزيمات السيليولاز تنظيف الأنسجة بالإضافة إلى العناية بها من خلال 
تفاعلاتها الانتقائية التي تساهم في تجديد والحفاظ على مظهر الرداء المغسول. إن 
العديد من العلامات التجارية للمنظفات هي قائمة على أساس استخدام خليط من 
اثنين أو ثلاثة أو حتى أربعة أنزيمات مختلفة. ويكمن التحدي الأساسي الذي 
يواجه تطوير أنزيمات جديدة أو تعديل منتجات المنظفات الموجودة في جعل هذه 
الأنذيمات أكثر كعديلا لمك ناعم المتظفاكه مكل أسناين المنظتك» أو محفضاة: القوكد 
السطحيء والكيماويات المبيضة. إن التوجه نحو استخدام درجات حرارة أقل أثناء 
غسيل الثياب» خاصة في أوروباء زاد من الحاجة إلى إضافة أنزيمات التنظيف. 
فمن الأسهل إزالة بقع النشاء والدهون باستخدام ماء شديد السخونة» ولكن القوة 
التنظيفية الإضافية التي تؤمنها الأنزيمات ضرورية عند استخدام ماء أكثر برودة. 
0 السلنشاء والوقود لعن؟ 220 طاع نوناك 
هناك العديد من المنتجات القيّمة التي يمكن اشتقاقها من النشاء. والذرة هي 
المادة الأولية الأكثر انتشاراً التي تستخدم في صناعة النشاءء ثم يليها القمح والتابيوكا 
28 ,هو والبطاطا. إن فعاليتها في التفاعلات» وعملها النوعي ومقدرتها على العمل 
تحت ظروف معتدلة» صفات تجعل الأنزيمات حفازات مثالية في صناعة معالجة 
النشاء. إذ إن استخدامها في الصناعة يوفر خيارات إضافية لأمثلة الإنتاج» فالقيم 
المعتدلة لدرجة الحرارة والرقم الهيدروجيني 11م المستخدمة في التفاعلات المحفزة 
أنزيمياً يعطي منتجات ثانوية» تؤثر في النكهة واللون؛ أقل من تلك التي تعطيها طرق 
المعالجة القديمة التي يتخللها تحليل حمضي. إضافة إلى ذلك» تتميز التفاعلات 
الأنزيمية بإمكانية السيطرة عليها بسهولة إذ يمكن إيقافها لدى الوصول إلى الدرجة 
المرغوبة من تحويل النشاء. بناءً على هذاء بدأت صناعة النشاء باستخدام الأنزيمات 
الصناعية من أجل المعالجة على مستوى ضخم في الستينيات من القرن الماضي. 
وكانت أول المركبات التي أنتجت كلياً بواسطة عمليات أنزيمية هي أنواع خاصة من 
العصائر (م/53) لم يكن إنتاجها ممكناً بواسطة الانحلال الكيميائية التقليدي. لقد 
شكل أول أنزيم أنتج (الغلوكوأميلاز) في أوائل الستينيات نقطة تحول رئيسية في 
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الصناعة الغذائية. فبعد ذلك بقليل تغير أسلوب إنتاج كل ما ينتج من الغلوكوز تقريبا 
من التحليل بالحمض إلى التحليل الأنزيمي» وذلك بسبب الفائدة الواضحة على المنتج 
المتمثلة بعطاء أكبر» ودرجة نقاوة أعلى» وتشكل بلورات أسهل. 

إن أنزيمات ألفا-أميلاز المستقرة على درجات الحرارة العالية هي أنزيمات 
ملفتة تم اكتشافها في أوائل السبعينيات من القرن الماضي. يمكن لهذه الأنزيمات أن 
تبقى حية على درجات حرارة أعلى من درجة الغليان» وهي أنزيمات أحدثت ثورة في 
في عالم الاستخلاص الصناعي للسكر من النشاء وذلك لإمكانية استخدامها في 
الطباخات النفاثئة (00016615 766) التي تميع (تسيل) حبيبات النشاء الصلبة. 
والاختراق الهام الآخر الذي تحقق في العام 1973 هو تطوير أنزيم أيزوميراز 

الغلوكوز المقيد الحركة من قبل شركة نوفوزيمز (770702/17265). لقد 
جعل هذا الأنزيم الإنتاج الصناعي لشراب غني بسكر سكن الفوكنوة. أموا مفقنا.. فهو 
إنجاز ضخم أدى إلى ولادة صناعة قيمتها بلايين عديدة من الدولارات في 
الولايات المتحدة الأمريكية تقوم على إنتاج عصائر ذات محتوى عال من الفركتوز 
تستخدم كمحليات في أنو اع عديدة من المنتجات الغذائية. 1 


مالتو دبيتكسترب ينات <ب 5 ٍ 
]ا | ألنا-أميلاز 
أتحويل الكربوهيدرات المعقدة 5 /غلوكاميلاز 
بولولاناز 


عصائر المالتوز 
عصائر الغلوكوز 


إزوميراز الغلوكور 


0-5 


الشكل 7.20: الخطوات الرئيسية في المعالجة الأنزيمية للنشاء والحصول على محليات متنوعة. 
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يظهر الشكل 7.20 لمحة عامة عن الخطوات الرئيسية المستخدمة في 
تعالجة اللشاية نام الذدة هو الماك الأولية الأكثر ' امتكذاماتولكن ويب طعةه 
غير المنحلة والحبيبية؛ يجب أولاً جعله هلامياً ومائعاً وذلك ليصبح أكثر عرضة 
للهجوم الأنزيمي. ويتم ذلك بتسخين النشاء بالبخار مع إضافة أنزيم ألفا-أميلاز 
الثابت حرارياً إلى مفاعلات ذات أحواض مزودة بخلاطات أو في طباخات نفاثة. 
عندها يقوم أنزيم ألفا-أميلاز بحل روابط ألفا-4,1-الغلايكوزيدية-0-1,4) 
(60249 051016ج2زاع في النشاء الهلامي» مخفضاً بذلك لزوجته مما يؤدي إلى 
تحرير المالتوديكسترينات (2131401671125): ويمكن أن تؤدي عمليات تحليل 
أخرى ناجمة عن إضافة أنزيمات الغلوكوز أميلاز» وألفا أميلاز فطري المنشأء 
وأنزيم بو لو لاناز(ع28111111131235) إلى الحصول على عصائر متنوعة. فمن الممكن 
أن يتصاوغ (يتزامر) الغلوكوز إلى فركتوز باستخدام أنزيم الغلوكوز أيزوميراز 
المقيّد الحركة. مع مرور الوقتء يفقد الأنزيم المقيد فعاليته فيتم استبداله» وذلك 
عادة عندما تنخفض فعاليته إلى 9015-10 من الفعالية الابتدائية. 

تستخدم الأنزيمات أيضاً في إنتاج الإيثانول من النشاء لاستعماله كوقود: 
وهو منتج يمثل أحد أكثر مصادر الطاقة المتجددة الواعدة. في هذه العملية 
يجري تحليل النشاء إلى غلوكوزء والذي يحول بعد ذلك إلى إيثانول عن طريق 
تخميره بالخميرة. يمكن إنتاج الإيثانول المخصص للوقود من ركائز نشوية تتوافر 
في مواد أولية متجددة كالذرة» والقمح» والأرز. وإيثانول الوقود لا يشكل مصدراً 
متجدداً للطاقة فحسبء بل إن احتراقه أنظف من احتراق البنزين (الغازولين) حيث 
إن الانبعاثات المؤذية الناتجة من احتراقه هي أقل» فهو يقدم بديلاً قابلاً للتفكك 
حيوياً عن المادة المضافة المزودة بالأوكسيجين من الغازولين» ميثيل ثلاثي البوتيل 
الإيثيري 51171 161113137 17/1113/1 (7/111818) وهي مادة ملوثة اكتشف وجودها 
في ماء الشرب في أجزاء عديدة من العالم. 

إن الطلب على إيثانول الوقود هو أعلى من أي وقت مضى. ففي السنوات 
القليلة الأخيرة» تعاونت شركات الأنزيمات مع وزارة الطاقة الأمريكية من أجل 
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تطوير تقنيات أنزيمية جديدة (قائمة على أنزيمات السيليولاز والهيميسيليولاز) 
تمكن من إنتاج إيثانول الوقود من مخلفات سيليولوزية مثل قش الأرزء ونشارة 
الخشبء وقوالح الذرة. وفي حين أن النشاء هو المادة الأولية المفضلة اليوم؛ إلا 
أن التركيز في المستقبل سيكون على السيليولوز- وهو البوليمر العضوي الأكثر 
توفراً على سطح الارض. ينظر إلى الغلوكوز المشتق من النشاء وكذلك 
النيايولوز عَلَى أده المادة الأولية التن سسقدلالكويون البفزولن مق أجل تصكيع 
الجزيئات العضوية وبوليميرات المستقبل. لقد أطلق على المنشآت المستقبلية التي 
تجمع بين تقنيات تحويل النشاء والسيليولوز لإنتاج الوقودء والطاقة والكيماويات من 
مواد قابلة للتجدد في مصاف حيوية 51707/777677©5. إن مفهوم المصفاة الحيوية 
(معمل تكرير حيوي) مشابه لمفهوم مصافي البترول المعروفة حالياًء التي تنتج 
أنواغا متنكةة مق الو قر و المنتحات من اليتر ول 


0 اسلنبيذ والمشروبات 220 1/1102 
يمتلك العنب أنزيمات تن تضم بشكل أساسي أستراز البكتين ©1152653125ع766 


والبولي غالاكتيورونازع013:831361155735م ٠‏ وهي غالباً ما تكون غير كافية 
لتحليل مواد البكتين» كما أن تأثيرها ضعيف جداً في عديدات السكريات المعقدة 
الموجودة في الجدار الخلوي. لذلك ومنذ إدخال أنزيمات البكتيناز إلى صناعة النبيذ 
في سبعينيات القن الماضي» فإق. نطوين أنزيمات: نوّعية لتحطيم الجدان الخلوي 
يمنح صانعي النبيذ الفرصة لتحسين نوعية النبيذ وزيادة مرونة العملية الإنتاجية. 
تسشكتم مستحضيزات. الأتزيمات أنناء عملية التقع (بعالجة البرين) من أجل ككال 
كل من اللون» ومركبات النكهة والعصير؛ وفي مرحلة التصفية (معالجة العفن) من 
أجل ريع عملية الترسٌب والإيناع: (النضوع) مما يساغد على إطلاق نكهة النبيذ: 
وتوازن قوامه وترشيحه: 
« تعرف أنزيمات الغلايكوزيداز بتاثيرها في المركبات السالفة للنكهة. يمكن 
لهذه الأنزيمات أن تعزز من نكهة العنب المسكي 27/115086 أو أي أنواع 
عنب مشابهة تحتوي على تربينات 6126©5م161 مرتبطة. 
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تم تطوير خلطات من أنزيمات البكتيناز وبيتا-غلوكاناز من أجل تحليل 
المواد الغروانية التي تتشكل في النبيذ من خلال التفاعل المتبادل بين 
فلوكاناة: السيرة ركفيدات: النب: كاذل عملية الكفين» هنا ينكين بده 
تحسن في تصفية النبيذ» وترشيحه وتوازن قوامه بعد التخمير. كما يسرع 
هذا الخليط الأنزيمي عملية تعتيق النبيذ» وبذلك يقلل زمن التلاقي بين 
الغلوكان والبكتين» ويجعل عملية التصفية أسرع. 

© تستخدم مستحضرات من البيتا-غلوكاناز لمعالجة النبيذ المنتج من العنب 
المصاب بفطر عفن البوترايتس 1770© 801:175. يطلق على هذا 
الفظق اسم "الطاق الفبيل» الى يضيب الف متحصول اللن اسهد في 
إنتاج الخمور. يمكن إضاففة أنزيم بيتا-غلوكاناز مع اقتراب نهاية عملية 
التخمر الكحولي أو قبل تخمر المالولاكتيك (©113101311)» وذلك بحسب 
ما هو مفضل. 


جرت ممارسة عملية إنتاج المشروبات الكحولية المخمرة من مواد أولية 
أساسها النشاء (مثلاء فاكهة» نبيذ» قصب سكرء بطاطاء والحبوب) منذ قرون. في 
أغلب الأحيان يتم تقطير الكحول للحصول على شراب كحولي (10101آ) ذي 
محتوى عال من الكحول. ما قبل الستينيات من القرن الماضي كان تحليل النشاء 
ون بإضافة المالت 12314 أو الكوجي 120(1 (وهو أرز مخمر). الذي كان مصدر 
الأنزيمات التي تحول النشاء إلى سكريات قابلة للتخمر. أما اليوم» وفي معظم 
الدول» استبدلت إضافة المالت كلياً بإضافة أنزيمات تجارية منتقاة بشكل مباشر. 
يمكن استخدام بضعة ليترات من مستحضر الأنزيم لاستبدال 100 كيلوغرام من 
المالت. وبهذه العملية يمكن توقع توفير في كلفة المواد الأولية بنسبة 9030-20 
عند التحول إلى استخدام الأنزيمات التجارية. علاوة على ذلك؛ تكون مستحضرات 
الأنزيمات ذات فعالية متجانسة ومعايّرة» بحيث يصبح ممكناً أكثر التنبؤ بمسار 
عملية تحليل النشاءء ما يقود إلى تحسين في انسجام عملية التخمير. وأخيراًء إن 
أداء الأنزيمات الصناعية أفضل من تلك التي توجد في المالت. إذ تمتلك أنزيمات 
الأميلاز الميكروبية (المستخلصة من الجراثيم) فعالية أفضل عند رقم هيدروجيني 
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منخفض من تلك الموجودة في هريس المالت. كما تمتاز أنزيمات أميلاز بثباتية 
حراري عالية إلى درجة إمكانيتها تمييع النشاء عند درجة حرارة 100 م”» في 
حين تكون أنزيمات المالت عند درجة حرارة أقل من ذلك بكثير قد تعطلت. 


0 صناعة البيرة (الجعة) وصناعة الخبز كستعلفط 0ه عستوعءتر8 


تنتج البيرة تقليدياً عن طريق مزج شعير مُنبّت مجروش مع الماء الساخن في 
أوعية دائرية ضخمة تدعى مرجل الهريس (العصيدة). بالإضافة إلى الشعير المنقوع» 
يمكن إضافة الحبوب كالذرة» والذرة البيضاء (السورغم 72ناتاع501)» والأرز أو حتى 
نشاء خالص إلى الهريس كمواد مساعدة. يجري بعد ذلك ترشيح الهريس للحصول 
على سائل يعرف بالنقيع الحلو. يغلى النقيع مع حشيشة الدينار لتعزيز النكهة» ثم يبرد» 
وينقل إلى أحواض تخمير حيث يمزج مع الخميرة. بعد التخمير تترك البيرة لتنضج 
قبل أن يجري ترشيحها وتعبئتها. تستخدم الأنزيمات في العديد من مصانع البيرة 
لزيادة فعالية عملية التخمير ولتعزيز السيطرة على هذه العملية» وبذلك إنتاج بيرة ذات 
نوعية عالية على الدوام. وغالباً ما تستخدم أنزيمات مساعدة من أجل أمثلة عملية 
تمييع المواد المساعدةء وإنتاج بيرة قليلة الكربوهيدرات ('بيرة خفيفة"'), وتسريع 
النضوج وإنتاج بيرة من مالت وحبوب مدعّمة. 

لقد حققت الأنزيمات نجاحاً عظيماً في مجال صناعة الخبزء حيث استخدمت 
الأنزيمات الفطرية» ألفا-أميلاز لعقود من أجل تفكيك النشاء إلى مالتوديكسترينات حتى 
تتمكن الخميرة من العمل عليها. يمكن استخدام نوع جديد من أنزيم الأميلاز من أجل 
تعديل جزء محدد من النشاء» ومنع تغير طعم الخبز مع الوقت مما يطيل مدة صلاحية 
الخبز. لقد حصل عدد من التطورات الجديدة والمثيرة في استعمال الأنزيمات في 
مجان صداعة الفيق» مكلا يمكن: استخذام. الآنزيماك الفوكسدة كيديل. عن يروماك 
البوتاسيوم» وهي مادة كيميائية مضافة تم منع استخدامها في عدة دول. والغلوتين في 
الطحين هو مجموعة من البروتينات التي تشكل شبكة متداخلة كبيرة أثناء تشكل 
العجين. تحجز شبكة الغلوتين غاز ثاني أكسيد الكربون المنطلق خلال عملية اختمار 
العجين وخلال عملية الخبزء وقوة هذه الشبكة مهمة جداً من أجل نوعية الخبز 
المختمر. يمكن لأنزيمات مثل الزايليناز (الهيميسيليولاز)» واللايباز والأوكسيداز أن 
تزيد من قوة الغلوتين» وبذلك فهي تحسن من نوعية الخبز الناتج. 
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0 الفواكه والخضار 15 2201 5ا1نا1 

لعبت الأنزيمات: خلال العقود القليلة الماضية ذورا أساسيا في تطويز 
تقنيات جديدة لمعالجة الفواكه. الآن» تشكل الأنزيمات وسائل لا يمكن الاستغناء 
عنها بالنسبة إلى منتجي عصير الفاكهة فهي تمتلك منفعة اقتصادية مهمة من خلال 
ؤياذة قاتج العصير: ف الأدزيمالة: الخاسة السالة للكنيق كن أنزيناك مهية في 
تعزيز ناتج العصير وطاقة عملية المعالجة وذلك من خلال تحطيمها الانتقائي 
للبكتين. والبكتين هو من عديدات السكر النباتي الطبيعي» يتواجد في جميع الفواكه 
ويتألف بشكل أساسي من حمض الغالاكتورونيك. يمكن لهذه المجموعات الحمضية 
أن تتواجد بشكل حرء أو مرتبطة على شكل أستر الميثيل» أو كأملاح الصوديوم» 
أو البوتاسيومء أو الكالسيوم» أو الأمونيوم. يعمل البكتين كصمغ خلوي يعطي ثمرة 
الفاكهة بنيتها. وفي هريس الفاكهة» يرتبط البكتين بالماء» مما يؤدي إلى زيادة 
اللزوجة؛» ويجعل من الصعب إطلاق العصير من الثمرة المهروسة. وخلال مراحل 
الإنتاج المتأخرة» يجب تحليل البكتين لتمكين عملية تصفية وترشيح منتج العصير 
النهائي. غالبا ما ترشح معالجات عصير الفواكه العصير بواسطة تجهيزات خاصة 
ذات قدرة فائقة على الفلترة؛ ولكن عملية فلترة العصير ستكون شديدة البطء 
ومرتفعة الكلفة إذا ما تمّت بدون استخدام الأنزيمات التي تحطم البكتين. 

ومن الاستعمالات الخاصة لأنزيم أستراز البكتين» استخدامه في الحفاظ 
على قطع الفاكهة سليمة في المستحضرات التي تحوي قطع من الفاكهة. هذه 
المعالجة مرغوبة في الفواكه المعلبة والمجمدة وذلك لمنع قطع الفاكهة من أن 
تصبح طرية جداً. كذلك يستخدم أنزيم أستراز البكتين من أجل الحفاظ على تماسك 
قطع الخضار المحضرة. 
0 منتجات الغابات 5 و1015 

تقدم الأنزيمات فوائد هامة للصناعة القائمة على استخدام الأحراجء وأكثرها 
أهمية هي تلك المتعلقة بحماية البيئة. في تسعينيات القرن الماضي تم إدخال 
أنزيمات زيلاناز (2691373565) النوعية من أجل تخفيض كمية الكيماويات» مثل 
الكلور وثاني أوكسيد الكلورء المستخدمين في إزالة لون لباب الخشب 7000) 


5202 


(مانام. إذ تعطي أنزيمات الزايليناز» كبديل للكيماويات المبيضة الجالفة» تخفيضاً 
مماثلاً في كمية المركبات العضوية المكلورة المؤذية التي تطلق في البيئة. كما أن 
هناك توجهاً عاماً في مختلف أنحاء العالم نحو الحد من كمية الكلور المستخدمة في 
تبييض لباب الورقء فالتشريعات البيئية تصبح أكثر تشدداء ويترافق هذا مع طلب 
متزايد لإنتاج ورق خال تماماً من الكلور . 

هناك توجه آخر أخذ في النمو وهو إعادة تدوير الورق المستخدم. وعلى 
سبيل المثال» يعاد تدوير حوالى 9030 من الورق المستخدم في الولايات المتحدة 
الأمريكية. وفي هذا المجال» جرى تطوير عمليات لإزالة 5 من ورق نفايات 
المكاتب» وذلك باستخدام خلطة من أنزيمات سيليولاز مميزة تخفض بشكل ملحوظ 
استخدام الكيماويات المؤذية للبيئة. كما أن هذه الأنزيمات تساعد آلات إنتاج 
الورق للحفاظ على سرعة عالية من العمل بشكل سلسء وذلك عن طريق إزالة 
القار أو المواد الملوّثة. والقار هو مادة راتنجية» في حين أن المواد الملوّثة هو 
مصطلح عام يطلق على الترسبات الميكروبية (الجرثومية). يمكن إزالة هاتين 
المادقين. غير المرغويفيخ. أنزيمياً :مخ الاك .ضتاعة الورقء. يدلا مخ استكداد 
الصودا الكاوية والمؤذية» إضافة إلى تخفض الزمن اللازم لتنظيف الآلة. 
0 منتجات الألبان 1221 

يعود استعمال الأنزيمات في معالجة منتجات الحليب إلى بدايات التاريخ 
الفسدل» وفقة غانن العصيؤرع ليتخدمت ميكخاضات شجةة العكول» المكوية على 
أنزيم التجبين الكيموزين (015370205152)» لتخثير الحليب وإنتاج الجبن. وفي أيامنا 
الحاضرة» يتم انتاج أنزيم الكيموسين البقري داخل كائنات مجهرية مأشوبة؛ إضافة 
إلى وجود العديد من أنزيمات البروتياز الجرثومية التي تباع كبدائك عن 
الكيموزين. تتكون مخثرات الجبن الطازج من بروتين الحليب (الكاسين متععهت)ء 
والدهون». الكربوهيدرات والأملاح. تمتلكت هذه المركبات طعما كفيناء ولكن 
النكهات المميزة للجبن الناضج (المعتق) تتطور كنتيجة للتحليلات الأنزيمية 
المتواصلة للبروتينات والدهون. يتطلب إنضاج الجبن بالطريقة التقليدية تخزيناً 
طويل الأمدء ومساحات رحبة ودرجات حرارة ورطوبة مضبوطتين. وبذلك فهي 


503 


عملية مكلفة جداً. يمكن عن طريق إضافة أنزيمات نوعية» القيام بتسريع عملية 
إنضاج الجبن وبأقل كلفة» خاصة في حالة تصنيع أنواع الأجبان الجافة نسبيا 
والبطيئة النضج. لقد ركزت معظم الأبحاث حول إنضاج الجبن على إحداث تحلل 
طفيف للبروتينات كما في جبنة الشيدار. تشتمل هذه العملية على تشكل أحماض 
أمينية وببتيدات قصيرة بواسطة أنزيمات ببتيداز داخلية وخارجية بغية تسريع 
تطور مواصفات نكهة الشيدار وطعمها. لقد جرى اعتماد أنزيمات اللايباز كبديل 
لعجينة المنفحة (1862264): وهي عبارة عن مستخلص معدة العجول أو الخرفان 
الرضيعة. وتستخدم المنفحة كمصدر لأنزيمات اللايباز من أجل تعزيز حدة طعم 
الأجبان الإيطالية ولأجبان الزرقاء. يمكن لعددٍ من أنزيمات اللايباز الجرثومية (من 
أصبل. ميكزوبي) أن.نتتج أشكالاً من أحناضن :ذهنية .ذاك سلائل قصيرة مشابهة 
لتلك التي تتواجد في عجينة المنفحة. فهذه العجينة هي ممنوعة في بعض الدول 


0 المظاهر الرقابية والأمانية 
5 212052119 26017 لتاعء ]1 
إن الأمان والجودة هما موضوعان على غاية من الأهمية في جميع عمليات 
الإنتاج. وينطبق هذا أيضاً عندما تستخدم تقنيات الطبيعة ذاتها- الأنزيمات- في 
العمليات التصنيعية. بالرغم من أن الأنزيمات هي منتجات طبيعية» وأن استخدامها في 
السابق في معالجة الغذاء يبيّن أمانهاء إلا أن الشركات المسؤولة تسعى إلى التأكد من 
أن منتجاتها لا تشكل أي خطر على الزبائن والمستهلكين. إن الوضع الرقابي 
للأنزيمات التقنية» وتصنيفهاء وتسميتها محكوم في معظم الدول بالقوانين الوضعية 
المتعلقة بالمواد الكيميائية. ومعظم هذه الأنزيمات مدرجة في قوائم جرد الكيماويات 
المعروفة» مثل قائمة جرد المواد التجارية المتوافرة الأوروبية 1010627) 
((1811805) ععصوأو6نادك 121 5عستحدمن عصاولءاظ 01 :1017مء107 في دول 
الإتحاد الأوروبيء وقانون التحكم بالمواد السامة 0101© 5عع2ة)5طن51 ع:ه1” 
(1504) )نلك في الولايات المتحدة الأمريكية. وبسبب كونها منتجات طبيعية» فإن 
بعض الأنزيمات مستثناة من إدراجها في القائمة. ولكن في حالات أخرى تدرج بعض 
الأنزيمات ضمن تشريعات محددة تغطي منتجات التقانة الحيوية. 
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يُنظم استعمال الأنزيمات في معالجة الأغذية من قبل وكالات حكومية 
تشرف على نقاوة الغذاء وتشريعات الأمان. داخل الاتحاد الأوروبيء قامت الدول 
الأعضاء بتوفيق التشريعات والتوجيهات المتعلقة بالكيماويات فيما بينها. وأنشأ 
اتحاد خبراء لجان -منظمة الزراعة والأغذية الدولية /منظمة الصحة العالمية 
80/117110ط- للإضافات الغذائية 1*000 012 ع1]]6تتتماهن) أتتعودظ امتمل 

(18014) 80016765 ولجنة مخطوطات الكيماويات الغذائية 18000 

(800) 0006© 15وءندصعط© القواعد التوجيهية التي تنظم استخدام الأنزيمات 
كمضافات غذائية. كما تقوم وكالات دولية مثل وكالة 42/415872 (أوروبا) 
ومجموعة الأنزيمات التقنية (في الولايات المتحدة الأمريكية) بوضع مقاييس 
للتشريعات الدولية. فقد وضعت هذه الوكالة الأوروبية المذكورة (40/11:5815) 
المعايير القياسية للمارسة التصنيعية الجيدة عن 1اع212 8 تناع ةكتتمة/طا 0000 
(6217©) المتعلقة بأنزيمات الغذاء المأخوذة من الجراثيم»ء إذ يحرص أعضاؤها 
على ضمان أن الأنزيمات المستخدمة في معالجة الأغذية تؤخذ من كائنات مجهرية 
غير ممرضة وغير سامة. وفيما يتعلق بسلالات الكائنات المجهرية التي تحتوي 
على 1214 مأشوب والمستخدمة في العملية الإنتاجية وهي ما يدعى بالكائنات 
المعدلة وراثياً (و6110) كددنهدع0 2100160 211(7ءناعم06: يجري تقويم 
مواصفات كافة الكائنات المانحة التي تعطي مادة وراثية للسلالة التي تدخل في 
الملية الانتاحية كما يجري تفريم سكل أمانها الحيوي أيضاً. 


وبناء على معايير الحكومات القياسية في جميع أرجاء العالم» يتوجب على 
شركات الأنزيمات ضمان أن منتجاتها لا يمكن أن تؤذي الناس أو البيئة» كأن 
تؤديء مثلآء إلى حدوث حساسية. إن أحد الأجزاء الهامة في هذه العملية هو جمع 
البيانات عن سميّة البروتين» والتأكد من تحقيقها متطلبات الوكالات التشريعية 
أمثال إدارة الغذاء والدواء الأمريكية 151]52]105تدطكخث ع1:11 حمّة 27000 115 
(84©) أو وكالة حماية البيئة تإعمعع4. 00تاءه201 121طعصتطم 1 كمط 
(854). يجري حث مصنعي الأنزيمات؛: أينما كان ذلك ممكنآء على استخدام 
اختبارات في الزجاج أو أي اختبارات بديلة عن استخدام الحيوانات الحية» مثل 
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مزارع الخلاياء أو البكتيرياء أو أعضاء مأخوذة من مسالخ الحيوانات. لقد كان 
معروفاً منذ أواخر الستينيات من القرن الماضي أن الأنزيمات قد تحدث تفاعلات 
عريابية لدف عقن الأتشامن اإذانجا امتقة كشا أر وذاا عو خافن ييه 
بالحساسية الناجمة عن استنشاق حبوب الطلع؛ وبقايا حيوانية؛ وغبار العث. إن 
الحساسية للأنزيمات هي حصراأ أخطر تأثير صحي متعلق بمكان العمل» ولم 
سول أية حالات تأقيرات :ضنحية للأتؤيمات بيق. السكياكيخ لحراكن. 30 عاما 
تقريباً. يمكن منع الحساسية المرتبطة بمكان العمل ببساطة عن طريق إزالة الغبار 
المنتشر في الهواء أو الرذاذء وذلك باستخدام مستحضرات سائلة أو حبيبية. 


0 قراءات إضافية عستلةء "1 تاعاس1 


.27 13101621111010 /17101151710 1717 17121716211712 201171 . (.0ع) .سآ مقتتتاعتاء مام 
0 ,ع لطع 2ع خخ 1132105000 :10212ع متم 

[0 فأمءمماعنودط 776 .(.كلهء) ع0[ .17لا .5 امه .0 .321 ,اعم مكاء111 
0110 2 5آكنرأه010 8102 ,11©7711©7110411011 :نز 16/171010 2 1810710055 
.99 ,5025 1771177 مطل :011لا 3ع [! .01"01101 18105677 

ج1١‏ بلع 274 .نروم له تنج أده اسنوج .(.كلن) أده !11 .5 لصة .1 ,نوع 6005 
.6 ,11323[تطع1]3 :25002م.آ زووع21 امكاء م51 :عملا 

5107 0 207705001 .(.قكلع) عأاجلع1221 .2 .5 مله .117 .321 ,نوع اواتروع ]ا 
عكاعة 81‏ :01358017 .101017025 171717 0110 كلعل0 20 كأكنر 0م[ 
.5 210125510231 320 مااع وعم 

110 11511131لم]" ,عمدداعنا2 .0) .') لطهة باتتعطعىهظ8 .1/7 .1 .0 باتكلا 


,(2002) .1701 ,نرو 18101171010 111 017110115 21/172111 *,116311015[ممم 
345-11 


95 21 1661101089 عمالإخمط “ ,015 ططن1ا .0 .321 له .5 ,عكلمةط 
,([2002) 13 .1701 ,نوع 0/ 1510161710 111 20171110115) 21111:©111) * ”,85 111اع 1ع ا 
.111-116 

117 .4110115 1اصمك 77717 0170 ك©171ترج 1 7101517701 .(.0ع) .11 ,ع 1لطلآ 
,5005 :و1111 مطمل مما 

“01717177 للث :160201087 عماتوعصظط“ 1[ .7 لمة .8 .ل ممعالاعءظ منهة7ا 
.338-344 .مم ,(2002) 13 .1701 ,نوو 0/0 7ع 15101 177 1105م 1771م 1177111 
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البروتينات المأشوبة عالية القيمة 
211 طعنلط 01 كصاء)ه0: اسمقمستطصرمءء»] 


جورج ب. كريسي 11255 .5-1 00601 
روش للتشخيصات 11طدم©. ألمانيا '022239اء © ,2111© وعنتاوممعةئ2 عطعمج]1 


1 استعمالات البروتينات عالية القيمة 
طاء]1:0م عنلد؟-عطاعتط 01 تامتاقء تارمم 
إن البروتينات المستخدمة في تقانة الأنزيمات الصناعية» مثلاً أنزيمات 
بروتيناز' في المنظفات أو الأنزيمات المستعملة في الصناعات الغذائية» هي في 
معظم الحالات مستحضرات غير متقنة الصنع» وعادة ما تكون في خلائط مع 
أنزيمات مختلفة. بالمقابل» هناك عدد من الاستعمالات التجارية التي تحتاج إلى 
بروتينات عالية النقاوة (ولذلك هي عالية القيمة). والأمثلة هي: 

ه الأنزيمات التحليلية ومضادات الحيوية: المستخدمة في وسائل التشخيص 
الطبية» وتحليل الطعامء بالإضافة إلى التحليل الكيميائي الحيوي 
والبيولوجي الجزيئي (انظر الفقرة 2.21). 

ه الأنزيمات المستخدمة كأدوات في تقانة الهندسة الوراثية: لقد باتت تقانة 
الجينات ممكنة من خلال توفر أنزيمات عالية النقاوة تضم أنزيمات الاقتطاع 


* بروتياز أو بروتيناز 000617356 أو ©000635: هو أنزيم تحليل البروتين. 
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النيوكليوتيدي الداخلية”» وأنزيمات بوليميراز” ال 2314 وال كلتلاء 
وأنزيمات النيوكلياز* والأنزيمات المعدلة (انظر الفصلين الرابع والخامس). 
كذلك؛ تستخدم أنزيمات الغلايكوهيدرولاز” وترانسفراز الغلايكوزيل” بشكل 
متزايد في التقانة الحيوية الغليكوجية7 وذلك بغرض إجراء تعديلات على 
الأجزاء السكرية من البروتينات السكرية كطأع]10مم»:615. 

4 اليزوقيتات العلاتيية مستكدم عوائل النمو» ومتضنادات الحروية والأدزيمات 
بوصفها مكونات الدواء الفعالة لعلاج الأمراض (انظر الفقرة 3.21). 


إضافة إلى ذلك» هناك حاجة إلى البروتينات المرتبطة بيولوجياًء سواءٌ كان 
بشكل مُتبّت أو مفترضء بآليات تطور الأمراض من أجل استخدامها كأهداف 
للبحث عن ربائط 1.188005 (ربائط تشاركية 015]5ع48 أو تضادية 
01515 أو مقيطاك: برآيظا من أجل خطيل ينينها يواسظة الأشيعة البنينية 
أو الرنين المغناطيسي النووي 537211 الذي يقدم نماذج جزيئية مبنية على أساس 
بنية المركب تساعد في تصميم مركبات بروتينية متفاعلة. ويتطلب هذا إنتاج 
البروتينات على نطاق صغير نسبياً (100-10 ميللغرام)» ولكن في أغلب الأحيان 
بكقاوة غالية افقناذا على انتكدانها المرغوب» 


+ أنزيمات اقتطاع نيوكليوتيدي داخلية 000106183565©: أنزيمات تقطع سلسلة نيوكليوتيدات محددة داخل 
سلسلة الحمض النووي (01/8). 

* البوليميراز ©01/576135م: هي أنزيمات تقوم بإنشاء سلاسل ال 0118 و ال 4لال8. 

* النويكلياز ©35عاءنام: هو أنزيم تحليل (اقتطاع) ال 8لا8» وهو نوعان؛ أنزيم اقتطاع 
داخلي ع35عاعلا 0000ماع وأنزيم اقتطاع. خارجي ©0612356ا6«*001 (يقوم بتقطيع نيوكليتيدات سلسلة ال 
ابتداءاً من النهاية /3). 

” الغلايكوهيدرولاز 01356/لإطامع/إاع: هو أنزيم تحليل السكر. 

*؟ ترانسفيراز الغلايكوزيل 8630546/356 الا5ومعلااع: ناقل الغلايكوزيل. 

” التقانة الحيوية الغلايكوبيوجية: /اع2010اء1046طم1976ع. 


. 8 ععمدممدع8 عأأعمو دالا عدعاعنلا. 
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1 الأنزيمات التحليلية و توص 21ع 2195م 


الأنزيمات هي جزيئات عالية النوعية سواء في نوع التفاعل الذي تتولى 
تحفيزه أو في اختيار المادة الأولية. فعلياًء إن الأنزيمات» إلى جانب الأجسام 
المضادة» هي أكثر مواد التفاعل (الكواشف) المعروفة نوعية. لذلك؛ يقدم 
استخدامها في التحليل» خاصة في مجال التشخيص الطبي والتحليل الغذائي» عدداً 
من الفوائد مقارنة بالكواشف الكيميائية. يمكن للمتفاعلات (1630123515]) (إذا كانت 


مواد أولية) أن تتحول كيميائيا في وجود الأنزيمات» أو أن تعدل الفعالية الأنزيمية 
بطريقة ترتبط بتركيزها (إذا كانت تعمل كمفعّلات أو مثبطات). وتقوم الأنزيمات 
أيضاً بدور واسمات في تقنيات المعايرات القائمة على تفاعلات غير أنزيمية» مثل 
تفاعل الارتباط بين الجسم المضاد والمستضد (انظر الفصل الخامس والعشرين) أو 
التهجين بين 10114 وقليلات النيوكليوتيد (ع0115012112160610). 


لقد أصبح ممكناً من خلال تقانة ال 271.4 المأشوب ()مةصةطحتتمء»12) 
كلونة أي جين ذي أهمية» بالإضافة إلى التلاعب بخلايا البكتيرياء أو الفطريات» أو 
الحشراتء أو الثدييات بغية الإفراط في إنتاج البروتين المرغوب. وقد جرى 
التعبير عن العديد من الأنزيمات داخل كائنات مجهرية مأشوبة بمستويات أعلى ب 
0 إلى 100 مرة من مستوى تعبيرها في خلايا العائل الطبيعي. مما أفسح المجال 
في تحقيق اقتصاديات أفضل لإنتاج الأنزيمات» بالإضافة إلى تخفيضات هامة في 
الأعباء البيئية العائدة إلى تضاؤل الأحجام المستخدمة في عمليات التخمير (وبالتالي 
الفضلات الناتجة). زد على ذلكء لقد أتاحت تقانة التطفير الموجه في الموقع 15) 
(515 2011188626 516-0164 السبيل إلى تحسين خصائص الأنزيمات المرتبطة 
بالاستعمالات (التطبيقات) التحليلية» مثل» ثباتيتها تحت شروط المعايرة المستخدمة: 
أوالرقم الهيدروجيني الأمثل لنشاطها أو درجة انحلاليتها. 
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الجدول 1.21: أمثلة عن الأنزيمات الهامة في الكواشف التشخيصية 


الأنزيم 
أوكسيداز الكوليستيرول 
105 [1ماعأوع1 00 
الكرياتيناز 0121410356 
الكرياتينيناز ©214101125ع01) 


بيتا- غلاكتوزيداز -8 


105 


أوكسيداز الغلوكوز 1100056 © 
010125 


ديهايدروجيناز الغلوكوز 6- 

فوسفات -6 01010056 

ع35طاع 10ل 77طاع0 عتقامدومطم 

ألفا- غلوكوزيداز 
0-1105 


أوكسيداز الغليسيرول فوسفات-3 
عأقطمومطام-1-3مرع» :015 
01025 


الهيكزوكايناز 1167201212256 


البيروكسيداز (ع261071025) 


* الجرجار: ط10/56/2015]ء فجل حار. 


المصدر (الأصل) 


101 5 
01“ 18110212111111 2. 


10771071105 


10771071105 


بكتيريا الإشريكية القولونية 
أأم» متاء 11[ وا 


فطر العفن الأسود 
111927 115 أقأع1ء ردك 


1000510 
1011101010115 


الخميرة أو أنواع بكتيريا 


75 م 


,6060115 مر 


الخميرة 10051 


الجرجار * ب[كزوه :ه101 
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الكوليستيرول 
الكرياتين» الكرياتينين 
الكرياتينين 

أيونات الصوديوم» 


أنزيمات واسمة 


للمعايرات المناعية 


الغلوكوز 


الغلوكوز (أنزيم مؤشر) 


فعالية أنزيم ألفا-أميلاز 


الغليسيريدات الثلاثية 


الغلوكوز والسكريات 


السداسية الأخرى 

أنزيم مؤشر وأنزيم واسم 
يستخدم في المعايرات 
المناعية 












































000 0 البيروفات؛ فعالية أنز 
أو كسفكاة الندره قا 7 5-6 
وكسيداز البيروفات .0 200760011 5 





010 016 لاط الترانس أميناز 
: 11010007101105 
وكسيداز الساركوسين مك كااتعوظ لكرياتينين 
أوكسيداز اليورات (110356[]) 21 حمض اليوريك 
211210111010 
اليورياز (ءع5ةعء1[25]) 65 111١‏ اليوريا 


1 الأنزيمات في المعايرات التشخيصية 
75 01125105612 أ 1227115 


في المعايرات ذات نقطة نهاية (5:نككى5ده 1/770-701711) يلعب المركب الذي 
يتوجب تحديد تركيزه (المركب المحلّل 16:ظ©:47) دور المادة الأولية في تفاعل 
يحفزه الأنزيم الذي يتم تحويله مع الإنتاج المتزامن والمتكافئ للإشارة التي يمكن 
أن تلتقط (مثلاً تغير إيجابي أو سلبي في الامتصاص الضوتي): التي قد تنشا إما 
من تحويل المركب المحلل نفسه أو من تحويل متصل مكافئ لمادة أولية ‏ مساعدة 
أو لعامل مساعد (مثل تشكل مساعد الأنزيم النيكوتين الأميدي الأدينيني الثنائي 
النيوكليوتايد الحامل للهيدروجين 7410211 في تفاعلات يحفزها أنزيم 
الديهيدروجيناز)''. يُسمح للتفاعل أن يستمر حتى الانتهاء» ويمكن بسهولة حسابة 
النتيجة من خلال الثوابت الفيزيائية المعروفة؛ مثل معامل الامتصاص المُولي 
(06111©1604» 120131 1102م45501) في حالة المواد التي تمتص الضوء. يعتمد 
تخصص نظام المعايرة على تخصص (لنوعية) الأنزيم المستخدم تجاه المادة 
الأولية. يعطي الجدول 1.21 لمحة عامة عن الأنزيمات الهامة المستخدمة في 
المعايرات التشخيصية. إن معظم الأنزيمات المستخدمة في التحليل الأنزيمي تؤخذ 
من البكتيريا والخميرة» وهي تنتج باستخدام أنظمة تعبير جرثومية (في الغالب 
بكتيريا القولونية الإشريكية 20/7 .7 أو الخميرة) لانخفاض كلفة الإنتاج. 


8 ماملظا: عغأمطمدمطم ع0 1أمعاعنامأل عصتمعل3 عللصة عمتأمعلص . 


7" الديهادروجيناز 0611/0/08675356: الأنزيم المزيل للهيدروجين. 
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إذا لم تنتِج أي من المتفاعلات أو أي من نواتج التفاعل (المنتجات) إشارة 
يمكن تتبعها بمجرد حدوث التحول الكيميائي» فإنه يمكن قرن التفاعل الأوّلي 
(ويدعى "التفاعل المساعد') بتفاعل مرتبط به تكافؤياً 'مؤشر" (وعادة ما يكون 
تفاعل محفز بأنزيم)» مع توفر إمكانية الكشف عن أحد نواتج هذا التفاعل الثاني 
بسهولة. عملي وفي غالب الأحيان» يمكن تحقيق اقتران تفاعلات مؤشرة عامة 
(غير متخصصة) بدون الحاجة إلى أمثلة فردية لأشكال التفاعلات المساعدة 
النوعية. ومن الأمثلة المعروفة عن الأنزيمات المؤشرة هو أنزيم بيروكسيداز فجل 
الجرجار 761010356 10156130151 المستخدم في عدد كبير من المعايرات 
التجارية المقترئنة بأنزيم الأوكسيداز”! . يُظهر الشكل 1.21 مثالاً على معايرة 
غلوكوز مقترنة» تستخدم الأنزيمات المأشوبة كأنزيم مؤشر. وعلى نحو ممائل 
تستخدم أنزيمات (مثلآء البيروكسدازء والفوسفتاز”' القلوية) من أجل توليد الإشارة 
(كمؤشرات) في معايرات مناعية متصلة بالأنزيم تعرف باسم المعايرات المناعية 
الممتزة المتصلة بالأنزيم (45533 050156266صتتحصصمآ1 لععلصنا عمترحمط 
(81:1545) (انظر الفصل الخامس والعشرين). 
في الظروف التي يكون فيها تركيز المادة الأولية الأنزيمية أقل من قيمة ثابت 
ميكايلس - مينتن*! للأنزيم» وهو ما يدعى ب ,كل فإنه يمكن اشتقاق تراكيز المادة 
الأولية من خلال قياس حركية التفاعل (معايرة حركية)ء لأن معدل التفاعل الملاحظ 
في هذه الحالة يصيدم متكاسياً خطيا مع تركيز الماذه الأولية.. ان المعايرات الدزكية 
زمن التحليل إلى حد كبير» وعلى العكس من المعايرات ذات نقطة نهاية فهي أقل 
حساسية للتداخلات (للتشويش)» كما تستخدم أنزيمات تمتلك قيمة ,ا عالية (أي أن 
ألفتها للمادة الأولية المستخدمة منخفضة) وذلك من أجل زيادة نطاق التركيز 
الديناميكي للمعايرة. ومن أجل تسهيل التعامل مع مواد التفاعل (الكواشف).» غالبا ما 


7 الأوكسيداز ©0035: الأنزيم المؤكميد. 

7 الفوسفتاز 013+356م05م: الأنزيم المزيل للفوسفات. 

ثابت ميكايلس-منتن ,,) : وهو تركيز المادة الأولية للأنزيم النوعية التي يبدي الأنزيم عندها نصف 
سرعته القصوى في تحفيز التفاعل. 
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تستخدم أنزيمات مقيدة الحركة (1531205111560) للأهداف تحليلية. ومن المقاربات 
القديمة التي ما زالت مفيدة حتى الآن هي ربط الأنزيم برابط غير تشاركي” إلى 
الورق» وهو ما يستخدم بشكل واسع في القصاصات الاختبارية (دمة51 7951) 
المستخدمة في معايرات العينات البيولوجية كالبول والدم. أما في حالة المستشعرات 
الحيوية (8105©15:075) فيقوم الأنزيم (وهو عادة أنزيم الأوكسيدوريدكتاز)؟! مقام 
اللبخقا" الذى ساعد فى عملية فيز المادة المحللة :يجري يعد ذلك قصرين هذا 
التفاعل الحيوي المتبادل» بواسطة مكون محول للطاقة "6730501001" إلى إشارة 
كهربائية يمكن تضخيمها ومعالجتها إلكترونياً (الشكل 2.21). لقد تم تطوير عدد من 
القصاصات الاختبارية التجارية والمستشعرات الحيوية من أجل استخدامها في الكيمياء 
الطبية» وخاصة لقياس السكر لدى مرضى السكري. 





ولا -0- 452 
+0 01م 
0 يكزوكينان 0 
0 
0 
إ0 مم عنام 
غلوكوز 6-فوسفات 
©-مينة 00 4إ0 -0-(8) 
0 
0 5-65 
لإاط6 6 ار 
6001 بزم ْ بره / 
| |0 0 
بره بإمممر +عمهلا برن 
6 - فوسفو غلوكونات 


ْ غلوكوز 6-فوسفات 
الشكل 1.21: مثال لنظام معايرة أنزيمية مقترنة باستخدام أنزيم مؤشر: معايرة الغلوكوز 
بوجود أنزيم الهيكزوكايناز و أنزيم ديهايدروجيناز الغلوكوز-6-فوسفات. يتضمن تحديد 
الغلوكوز تحفيز فسفرته بواسطة أنزيم الهيكزوكايناز (المستخرج من الخميرة) من خلال تفاعل 
مساعد (إضافي) لا يمكن كشفه مباشرة. اقترن هذا التفاعل بتفاعل أكسدة الغلوكوز-6- 
فوسفات إلى 6-فوسفوغلوكونات بواسطة أنزيم ديهايدروجيناز 6-فوسفات (665011). في 


7 الرابط غير التشاركي أو تساهمي (5050 01/31605ع-005): هو الرابط الذي يمكن أن ينحل. 
* الأوكسيدوريدكتاز 2356/ا0000/60: هو أنزيم الأكسدة والاختزال. 
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هذا التفاعل الثاني "المؤشر" اختّزل 1 عامم من 2طثلا+ لكل ©7001 من الغلوكوز 6- 
فوسفات وهو ما يعادل تكافؤياً الغلوكوز الموجود في العينة الأصلية» ليعطي (أي التفاعل الثاني) 
88051 التي يمكن تحديدها بواسطة مقياس الطيف عند طول موجة 340010 . إن 
الهيكزوكايناز هو أنزيم غير نوعي يمكنه فسفرة العديد من مركبات الهيكسزوز (السكر 
السداسي) ولكنء. بما أن أنزيم ديهايدروجيناز 6-فوسفات (665011) هو أنزيم متخصص 
تحديداً بالغلوكوز- 6-فوسفاتء ولا يقبل أي سكريات مفسفرة أخرىء فإن نظام التفاعل المذكور 
يبقى نوعياً في معايرة الغلوكوز حتى بوجود كربوهيدرات أخرى. 


1 الأنزيمات كأدوات للاستخدام في التحليل الكيميائي الحيوي 
515 631 71تعطء610 صا 10015 25 د5عص رصا 

تستخدم الأنزيمات المنقاة بشكل واسع من أجل حل المشاكل التحليلية خارج 
نطاق طواقم التشخيص الطبية وتحليل الأغذية» مثلاً في مجال البيولوجيا الجزيئية 
وتقانة الجينات» وكذلك في تحليل البروتينات والاشتقاق الغلايكوجي المتحد 
1760601116 0. 

في مجال علم الأحياء الجزيئي» تستخدم الأنزيمات كأدوات في التحليل 
الجزيئي للصبغيات وبنية الجينوم» ومن أجل توصيف الخلل الجيني على مستوى 
ال 1(14: وتصنيف الفيروسات والكائنات الأخرى وذلك من خلال إقامة علاقة 
بين الأنماط المميزة لقطعة اك. 2314+ وأيضا من. أجل إيضاح العلاقات العرقية 
(5منطقط161260 عتأعمعع2[9:10). إن أنزيمات تعديل ال 2114 وال خالل 
وكذلك أنزيمات البوليميراز (مثلاً أنزيم بوليميراز ال 2754) هي كلها أدوات 
ضرورية لتقانات الكلوتة: كما هو مشروح في الفصلين الرابع والخامس. 

إن الأنزيمات عالية النقاوة هي أدوات هامة أيضاً في تحليل بنية البروتينات 
والتعديلات التي تطرأً عليها. تستخدم أنزيمات بروتياز نوعية في تشظي (تكسر) 
وتحديد بصمة البروتينات» وكذلك في سلسلتها من جهة النهاية الكربوكسيلية. 
وعلى غرار ذلك؛ تستخدم مجموعة من أنزيمات الغليكوهايدرولاز"' لتحليل أو 
تعديل» بنية ثمالة الكربوهيدرات الداخلة في تركيب البروتينات السكرية. 


7 الغلايكوهايدرولاز 8|98/011/001356: أنزيم يضيف جزيء ماء على الغلايكوجين 
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الجدول 2.21: بعض الأنزيمات المستخدمة في التحليل الكيميائي الحيوي 
الأنزيم (مصدره) الاستخدام 


البروتياز (ع25ع2201) 
التريبسين (بقري) 
كيموتريبسين (بقري) 
إندوبروتيناز 0-18/5) من بكتيريا 
5 110508016 
إندوبروتيناز دآاع-0 (8-9 بروتياز) 
من بكتيريا 


5102/1/00 21/5 0111-15 


تجزئة البروتينات من أجل تحليل ترتيبها 
التسلسليء أو تحديد بصمة الببتيدات» أو 
التحليل البروتيني المحدود للأنزيمات أو 
مستقبلات من أجل دراسة العلاقة بين البنية 
والوظيفة 


أنزيمات بروتياز المحددة للاقتطاع 
عامل 58 (بقري أو بشري) 
القيو و كاين 2 1 
إنتيروكايناز (بقري) معالجة يزونينات الماع المأشوية 
بروتياز الإميونوغلوبيولين ع1 من 
البكتيريا 


737 أ ار 
أنزيمات الغلايكوسيداز 
إندو غلايكوسيداز (1 و 0-غليكوسيداز 
من بكتيريا 5ل1ءع0ءع1017/0 


112101010110غ| 
إندوغلايكوسيداز 1 و 7[1-غلايكوسيداز تحليل الكربوهيدرات والغلايكوبروتين 
"1 من 


21101310101013101110101ظ 
إندوغلايكوسيداز 11 من بكتيريا 
5 52011605 


العديد من أنزيمات إكسو غلايكوسيداز 


515 


























الشكل 2.21: المفهوم العام للمستشعر الحيوي. يقوم الحفاز الحيوي يتحويل المادة الأولية إلى 
منتج يتزامن معه حدوث تغير في معيار فيزولوجي كيميائي (مثلاً الحرارة أو انتقال الإلكترون» 
أو الضوءء أو تدفق أيوني أو بروتوني إلخ).؛ بدوره يُحوّل هذا المنتج إلى إشارة كهربائية من 
قبل محول الطاقة؛: ثم يجري تضخيمها ومعالجتها بواسطة كاشف (0©616©401). 


1 تتطلبات خاصة للأنزيمات التحليلية 


معايير 


5 2122171231 101 11:1261115ناوء "1 1[ج1اعع ررد 
ينبغي أن تحقق الأنزيمات التي ستستخدم في التطبيقات التحليلية عدداً من 
الجودة تتعلق ب: 
النوعية (التخصص): أي غياب الفعالية الأنزيمية الجانبية تجاه مواد 

أخرى غير المادة الأولية الأساسية التي يمكن أن تتواجد في العيّنة أو 
مزيج التفاعل؛ 

التقاوة: أي غياب أي فعالية أنزيمية ملوثة» أو أي ملوثات أخرى تتداخل 
مع أداء أنظمة التحليل والكشف (ولكنء واعتماداً على الاستخدام المنشود 
لا تعني النقاوة بالضرورة غياب بروتينات أخرى غير فعالة)؛ 

الثباتية: أي الاستقرار في مزيج التفاعل» وكذلك أثناء التخزين الطويل 
الأمد؛ 

الخصائص الحركية: أن تمتلك قيماً مناسبة لكل من ثابت سرعة فعالية 
الأنزيم النصفية ,>1 وثابت التحفيز ,,.>1 وأن لا يكون هناك أي تتبيط 
لنشاط الأنزيم ناجم عن مواد موجودة في العيّنة 
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ه رقم هيد روجيني 717 أمثل: مناسب للشروط التجريبية المطلوبة؛ 
ه الانحلالية وخواص السطح: حيث لا يوجد أي تداخل ناجم عن تأثيرات 
الادمصاص أو التكتل؛ 


© الكلفة. 


تعتمد هذه المعايير على بعضها البعض. لذلك يجب أمثلة اختيار الأنزيم 
وجودته في كل حالة» مع الأخذ بعين الاعتبار التطبيق التحليلي الدقيق. 
1 البروتينات العلاجية 515 © أأناء مره ندع ط 1 

تشكل. البروتينات جزءا من. الأدوية التقليدية العديدة: كَمَلَدٌ الأقعى ومثهٌ 
النحل والمستحضرات الأنزيمية؛ ولكن» في معظم الحالات تكون محتويات هذه 
الفلافظل غير مععدة. وقك.امكتفديكت هنة ومن ظويل النزوفنات الطيفية الماخرته 
من الحيوانات؛ أوالنباتات» أو الكائنات المجهرية؛ أو كذلك من جسم الإنسان 
(من الدمء أو البولء أو المشيمة أو الفص الأمامي للغدة النخامية 
(4062013:00115515) كمركبات دوائية. وكأمثلة نموذجية على ذلك نذكر 
الأنسولين المأخوذ من الخنزيرء وعوامل تخثر االدم 77111 و 15 المأخوذة من دم 
الإنسان جراء فصل مكوناته؛ والبنكرياتين كمساعد للهضمء أو أنزيمات البروتيياز: 
أنكرود (420100) وباتروكسوبين (8231020510) المأخوذين من سمّ الأفعى. إلا 
أن البروتينات الغريبة هي مستمنعات (تثير الاستجابة المناعية) لدى الإنسان» مما 
قد يؤدي إلى تعطيل سريع لهذه البروتينات ومنع استعمالها مكرراً في الدواء الذي 
يؤخذ عن طريق غير الفم. كما أن عزل البروتينات العلاجية من سوائل وأنسجة 
جسم الإنسان (والحيوان) يشكل مصدراً خطراً لاحتمال التلوث الفيروسي الذي قد 
يقود إلى خطر إصابة المرضى بأمراض أخرىء مثل الإصابة بفيروس مرض 
نقص المناعة المكتسب (11]7]). 

إن تركيز البروتينات الفعالة وظيفياً في سوائل جسم الإنسان وأعضائه 
منخفض جداًء مما يحتم ضرورة معالجة كمية كبيرة من المادة للحصول على كمية 
قليلة من المنتج الفعال. والتصنيع الكيميائي للبروتينات» بالرغم من أنه ممكن 
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مبدتياًء إلا أنه ليس طريقة قابلة للتطبيق اقتصادياً لإنتاج الأدوية البروتينية. لذلك؛ 
لم يصبح بالإمكان إنتاج البروتينات البشرية بكميات كبيرة ونقاوة عالية إلا من 
خلال تكنولوجيا الجينات. ففي العديد من حالات العلاج» كان استخدام البروتينات 
البشرية المأشوبة أول من أتاح المجال للعلاج المدروس باستخدام مواد الجسد 
نفسهاء وذلك اعتماداً على المعرفة بأسباب المرض وآلياته البيولوجية. فالبروتينات 
العلاجية من أمثال الهرمونات» وعوامل النمو والتمايز تعمل في عمليات التأشير» 
في حين أن بروتينات أخرى تعمل كحفازات حيوية (الأنزيمات) أو مثبطات أو 
مستجيبات للجهاز المناعي (الأجسام المضادة). لذلك» تستخدم هذه البروتينات من 
أجل استبدال» أو تضخيم أو تثبيط العمليات الوظيفية. 


حالياًء يستخدم أكثر من 100 بروتين مأشوب في العلاج (يعرض الجدول 
1 مجموعة مختارة منها)» في حين أن هناك أكثر من 500 بروتين آخر ما 
زالوا في مراحل تطوير مختلفة. ومن بين الأدوية الأكثر نجاحاً والتي تصنف 
شمن "لضن 320 كوا حك .قاتتزة بساك" الميكحضيو لت القوفة غالعياء 
بروتينات الإريثروبيوتين ‏ (15120) (119510016]18).»ء والأنسولين» 
والسوماتوتروبين (501234010012) (هرمون نمو لدى الإنسان)» والعامل المحفز 
لتشكل مستعمرات الكريات البيض الحبيبية 01007 )-ع1:320111037]6 
(6-651) 1ماعة1 12026ناحطة)5»: والأنترفيرون-ألفا (10ه1611م0-1) وعدد 
من الأجسام المضادة وحيدة النسيلة. ولا تزال السوق العالمية للمستحضرات 
الدوائية القائمة على تكنولوجيا الجينات مستمرة في النموء وبوتيرة سريعة. 


1 اختيار نظام التعبير 6551015201 1م<هء 01 ع15مط0) 


البكتيرياء والخميرة» وخلايا الحشرات والثدييات هي أكثر المضيفات 
استخداماً للتعبير عن البروتينات المختلفة الأصل. فيما يلي نقدم نظرة عامة 
مختصرة حول ميزات ومساوئ الأنظمة المضيفة؛ وبشكل خاص حول تلك الأنظمة 
المستخدمة للتعبير عن البروتينات العلاجية. 
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خلايا الثدييات دلاء» لقتل ستسة 11 


يكن قن كلقا الديدات. المضيفة مكل خاقيا ميض البسض اليد 
(110©) 073397 “اعأقطتقط أد5أمتط©: أو خلايا كِلى طفل الهمستر 288361 
(81116) لإعملك1 :ءأوسوطاء أو خلايا الفأر السرطانية (مثل خلايا 2150,: 57/0) 
إحراز مستوى عال (حتى 8م 100 في اليوم لكل خلية مضيفة) من التعبير عن 
بروتينات مأشوبة (انظر الفصل الثاني والعشرين). تفرز البروتينات عادة في وسط 
التخمير مطوية (ملتفة) بالشكل الصحيح.ء وفعالة» وفي معظم الحالات» يجري 
عليها عمليات الارتباط بالغليكوزيل (0031380053/1361052) وتعديلات ما بعد الترجمة 
الأخرىء 'بطريقة مشابهة نوعاً ما لما يجري عند الإنسان'» مع وجود فروقات 
طفيفة يمكن أن تؤثر في استمناع البروتين المتشكل. ولكنء قد يتطلب تطوير خط 
مستقر من الخلايا التي تعبّر بمستوى عال عن بروتين علاجي عدة دورات من 
القضخيم: والثي تأخذ أشهراً عدةه بالإضافة إلى كلفة تصنيع مرتفعة:. تُستخدم تقانة 
التخمير مع خلايا ثدييات مضيفة من أجل إنتاج الجزء الأكبر من المستحضرات 
الدوائية الحيوية المرخصة:. كما أنها النظام الأمثل لإنتاج البروتينات المعدلة مثل 
البروتينات المرتبطة بالغليكوزيل» والبروتينات العلاجية على مستوى ضخمء 
خاصة إذا كان إجراء التعديل الصحيح للبروتين أساسيٌ لامتلاك هذا البروتين 
تأثيره العلاجي. 
خلايا الإنسان كلاء سمط[ 


إحدى الطرق التي تضمن تطابق هوية البروتين المنتج بالتأشيب مع 
نروليق: الإفماق الأشلي هي التخداء. تخطوط بعلوية بن الإتساق ' كتظام' بير 
جيشي.. .وبدلاً مق كلوكة الجيق أوتتشيل: الك 210 الذي يقن للبروين المنشود 
ولكل كلية النكريف: فانه بالإمكان التلاعب يمحضكن الحيق يدلا من الحين كنس 
وذلك من أجل تفعيل التعبير عن جين الإنسان الموجودة في الخلية أساساً. وفي 
النهاية يمكن أن تغدو 'تكنولوجيا تفعيل الجين' هذه» طريقة ذات ميزات تجارية من 
أجل إنتاج البروتينات العلاجية. 
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خلايا الحشرات قلاع اعع125آ1 


من الممكن إدخال الجين المُشفر لبروتين مأشوب داخل جينوم الفيروس 
العصسوي (82360111071515)» الذي يصيب خلايا الحشرات بفعالية عالية (انظر 
الفصل الثاني والعشرين) ويستخدم آلية تصنيع البروتين لديهاء من أجل إنتاج 
كميات كبيرة من البروتين (حتى 738 500 من البروتين لكل ليتر من وسط 
الزراعة). 2 لذلكء يُعتبر هذا النظام مناسباً جداً للحصول؛ وبسرعة على كميات 
صغيرة من البروتين من أجل استخدامها في دراسات قبل سريرية. ولكن بسبب 
اختلاف نظام معالجات ما بعد الترجمة في هذه الخلايا عمّا عند الثدييات» فإن هذا 
النظام غير مناسب لإنتاج كميات كبيرة من البروتينات. 


الحذول 3.21: مجموعة مختارة دن الأدوية البروتيئية العانتوية 80 


السيتوكينات الهرمونات امل التخثر : بروتنيات 
ا 0 الآنزيمات اللقاحات ف 
ومضاداتها والبيبتيدات والمثبطات الاندماج 
٠‏ إيبتاكوغ ألفا التتبلاد -) لقاح التهاب 5 
الإنترفيرون ألفا-232 الإنسولين ا 8) لتيبلاز -1) ديفتيتوكس 
ا رمم الكبد متكلنء 1تمءد]) 
7م ختاكتل 
قات 
الإنترفيرون ألفا-2162 إنسوليد عامل مضلد | 00 د ب إيتانيرسيبت 
إنترفيرون إنسولين ليسبرو 00 (ميوتين-)) ح داء لايم ل 
مم 
موروكتوكوغ لقاح 
إنترفيرون ألفاكون- .  ,)‏ 7 ألفا 2099 الدفتيريا/الكزاز أليفاسيبت 
أسبارت الإنسولين 5 (ميوتين-)) 
1 )117111 5 / 0مععقاهم) 
ميوتين) السعال الديكي 
مونتيبلاس 00 
بيك إنترفيرون ألفا- 1 لقاح الفيروسة 
0 إنسولين غلارجين2 نوناكوغ آلفا كين - 
2 با ا اليا رديه 
بيك إتترفيرون ألقا- ,ياب 00000500 تورقاز لقا 
52 0 0 101 
( 
إنترفيرون بيتا- 821 إيبويتين-بيتا ليبيرودين إميغلوسيراز 
دروتريكوجين 
-ألفا 1 1 
إنترفيرون بيتا- 2161 إيبويتين-دلتا لعفن أغالسيداز آلفا 
عت لوف 
بروتين 0©) 
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إنترفيرون غاما- 01 


ألديسليوكين (1:1- 
0 

فيلغراستيم (-517© 
6( 

لينوغر استيم-0) 
0 

مولغ راموستيم 
(011-051) 
سارغراموستين 
0517 -0111) 
تاسونيرمين 
(1717-0) 
بيكابليرمين 
(88-تزوم) 


أوبريفيكين (11-.11) 


أناكينرا (184-.]]) 


() أشير إلى البروتينات المستخدمة بشكل معدل (مقارنة بالأشكال الأصلية لبروتينات الإنسان) بكتابتها 


بالبنط العريض. 


9) يُسوّق العديد من البروتينات المذكورة في الجدول كماركات متنوعة لنفس شركات الأدوية أو من قبل 
شركات مختلفة. راجع مواقع الشركات المصنعة على الإنترنت من أجل التفاصيل المتعلقة ببروتين محدد. 


داء لايم: وهو مرض بكتيري إلتهابي خطير ينتقل عن طريق قراد الغزال ويتميز بطفح جلديء تورم 


مثبط أنزيم 


1 أغالسيداز بيتا 
ألفا1 -بروتيناز 


داربيبويتين- ألفا 


فوليتروبين ألفا رازبيريكاز 


فوليتروبين بيتا لارونيداز 


غلوكاغون 
سوماتروبين 


لوتروبي- ألفا 


تيريباراتايد ( 34-1 
كم) 
السلمون 


ثيروتروبين- الفا 


كوريوغونادوترو 
بين 2لىر 
أوستيوجينيك 
بروتين-1 
ديبوتيرمين ألفا 
(81315-2) 
بيغفيزومانت 
(عامل تضادي 
1م 
نيزيريتايد (بيبتايد 


مدر للصوديوم) 


وحمىء وألم في الرأس وأعراض مشابهة للروماتيزم. 


() الفيروسة العجلية: نوع من فيروسات ال 12324 يسبب التهاب أمعاء لدى الرضّع: إسهال حاد لدى 
الأطفال والحيوانات. 
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الخميرة 43 0 


إن الخميرة وفطور أخر ى (مثل ‏ 12114 ,ع10كاآماء1ء© كعع :50001101011 
5 هي: كائنات مجهرية حقيقية النوى (18101313:00120) يتم زرعها بشكل 
روفي على مستوى سيف عاد منا تكون. اللروتينات: المآقوية مويهردة واكل جاب 
الخميرةة غين أنه يمك أنطنا إضتافة سلطلة مركد 188064) مخ أجل الحث على 
إفراز البروتين (انظر الفصل الخامس). وفي حين أن البروتينات المتغايرة (مختلفة 
الأصل)" من السكن. أن 'تتراكم_ ذاكل. للخلية إلى ..ستزى. الغرام في اللي» فاخ 
البروتينات المفرزة عادة ما تكون تراكيزها ما بين 10 إلى 100 ميلليغرام في الليتر 
فقط. تطوى بروتينات الإنسان التي جرى التعبير عنها في الخميرة بشكل صحيح مع 
احتوائها على جسر ثنائي الكبريث: ولكن عملية الارتباط بالغليكوسيل تختلف بشكل 
كبير عن نموذج مثيلتها عند الإنسان. وحالياً يوجد في السوق بروتين علاجي وحيد 
(الإنسولين) الذي يتم إنتاجه بالخميرة. 


البكتيريا 12 


تقدم أنظمة المضيف البكتيري ميزات أساسية تضم التطور السريعء 
والفعالية العالية» والإنتاج المنخفض الثمن نسبياً. يمكن أن تتراكم البروتينات 
المأشوبة المنتجة داخل الخلاياء أو أن تفرز إما في المحيط البلازمي المجاور 
(بكتيريا :007 .5) أو في وسط التخمير (أنواع بكتيريا 8411!:/5). ولكن» 
معالجات ما بعد الترجمة التي تحصل على بروتينات حقيقيات النوى المعقدة» مثل 
عمليات الارتباط بالغليكوزيل وتشكل رابطة ثنائية الكبريت» لا تحصل داخل الخلية 
البكتيرية. كذلك» يمكن أن تختلف النهاية الأمينية للبروتينات التي يجري التعبير 
عنها داخل الخلية البكتيرية عن الشكل الطبيعي لها من حيث إنها يمكن أن تضم 
ثمالة فورميل ميثايونين. لذلك من أجل الحصول على النهاية الأمينية الصحيحة» 
يمكن أن يُعبّر عن البروتين المأشوب على شكل بنية اندماجية باستطالة النهاية 
الأمينية التي يجري بعد ذلك فصلها باستخدام أنزيم بروتياز مناسب. في العديد من 
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الحالات» يتم أختيار سلسلة هذا الثيل الاندماجي بحيث يمكن النقعلظة لتسشهيل عملية 
التنقية. ثلا عاق ذيول من تسلسل ثمالات الهيستيدين- يستخدم عادة ستة 
وتعرف ب ذيول عديدات الهيستيدين 12115 (1115) 20197 - إلى البروتين المنشود 
بحيث يمكن بعد ذلك أن يرتبط نوعياً بمواد كروماتوغرافيا خلابية معدنية لتنقيته. 
كم إضيافة شبالات' البسمقديق مق خلال إضافة سكة مقف راك إلى اك 114 فى 
مكان يلي تسلسل الجين الذي يُشفر للبروتين نفسه؛ وبذلك تكون الخلية نفسها هي 
من تقوم بصناعة البروتين المعدل. 


بالإضافة إلى ذلكء عند التعبير العالي المستوى عن البروتينات داخل 
الخلايا البكتيرية» سواء كان في العصارة الخلوية أو في المحيط البلازمي» يتراكم 
العديد من البروتينات على شكل جسيمات متكتلة ملتفة بصورة خاطئة» وغير منحلة 
0 عليها الأجسام الضمنية 700165 137115101)» مما يتوجب تصحيح التفافها 
في الزجاج من أجل الحصول على شكلها الطبيعي (انظر أيضاً الفقرة 2.3.21). 

إذا أمكن تصميم عملية إعادة التفاف بحيث تؤمن عطاءاً مناسباً بكلفة جيدة» فإن 
نظام المضيف البكتيري (وخاصة البكتيريا القولونية الإشريكية :001 .) يكون 
مناسباً جداً لإنتاج جميع تلك البروتينات العلاجية التي لا تحتاج إلى معالجات ما 


بعد الترجمة من أجل امتلاكها الفعالية الحيوية في الجسم الحي. 
الحيوانات والنباتات المعدّلة ور اثياً 15 2200 2111111215 عتتاعع 325 1' 


يعني التلاعب الجيني إدخال جين من نوع ما من الكائنات (وهو ما يسمى 
بالجين المنقول ) في الخلايا الجنسية لنوع آخرء إما نبات أو حيوان» بحيث تقوم كل 
الذرية الناتجة من الحيوان أو النبات المعدل (المحوّر) بصناعة البروتين الجديد 
الذي تشفر له هذه الجين. لقد اقترح الحليب والدم؛ وكذلك البول من أجل إنتاج 
البروتينات المحورة» بحيث تم إنتاج عدد من البروتينات المختلفة بهذه الطريقة؛ 
بعض هذه البروتينات» مثل بروتين مضاد التجلط-111 101111:01215-111ر 
وبروتين مضاد التريبسين-ألفا1 1 11 المنتجين من الحليب يخضعان 
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حالياً لتجارب ودراسات سريرية. وقد تم تسجيل معدل إنتاج يعادل 35 غراماً من 
البروتين لكل ليتر من الحليب» مما يشير إلى أن الحيوانات الحلوبة المحوّرة قد تقدم 
طريقاً فعالاً من الناحية الاقتصادية لإنتاج مواد علاج حيوية (أدوية حيوية) على 
نطاق واسع. لكن» زمن التطوير في هذه العملية طويل وذلك لأن فترة الحمل وبدء 
النضج الجنسي لدى الحيوان هما عاملان محددان» إضافة إلى بقاء عدد من 
المنغصات المتعلقة بانسجام عملية إنتاج البروتين من حيوانات مختلفة. وبالرغم من 
ذلك» تمثل تقانة التحوير تحدياً حقيقياً للتقانة الحيوية الاقتصادية. فهو يقدم ميزات 
انخفاض كلفة تنمية النباتات على مساحات شاسعة؛» كما يوفر أعضاء طبيعية 
لتخزين البروتين» إضافة إلى توطيد عمليات الحصادء والنقل» والتخزين» 
والمعالجة. أما المساوىء الحالية لهذا النظام فتتمثئل في انخفاض الكميات المتراكمة 
من البروتينات المأشوبة» وعدم توفر معلومات كافية حول عمليات مابعد الترجمة 
التي تجري على البروتينات في النبات» وكذلك محدودية المعرفة بتقانة معالجاتها 


اللاحقة. 


1 اسلتفاف البروتينات ابتداء من الأجسام الضمنية 
5 1121115102 داه ع 101055 سلءغوعط 
غالباً ما تقارن عملية التفاف البروتينات في الزجاج بمهمة إعادة بيضة 
مسلوقة إلى حالتها قبل عملية السلق- أي استرجاع فعالية البروتين الحيوية وشكله 
الطبيعي ابتداءَ من وجوده في هيئة تكتلات غير منحلة وغير فعالة. تجري عملية 
استعادة البروتينات لطبيعتها الأصلية على عدة مراحل» كما هو موضح في الشكل 
1.. في البروتينات غير الملتفة تكون الأجزاء الكارهة للماء منها مكشوفة بدلاً 
من كونها مدفونة داخل بنية البروتين المكوّر. مما يحفز هذا الجزء من السلسلة 
عديدة الببتيدات على عملية تكتل غير نوعية تؤدي إلى انخفاض في العطاء من 
البروتين المطوي (الملتف). 
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الشكل 21.3: استعادة البروتينات شكلها الطبيعي من الأجسام الضمنية. غالباً ما تتشكل 
البروتينات المأشوبة المُعبر عنها بشكل مفرط في الخلية البكتيرية كأجسام ضمنية غير منحلة 
وملتفة بصورة خاطئة (1). بعد انحلال الخلية» تجمع الأجسام الضمنية بواسطة الطرد المركزيء 
ثم يتم غسلها بدارئ لإزالة المكونات الخلوية المذابة (وهذا يقود إلى تنقية البروتين المنشود 
بنسبة تتجاوز 7090)» وبعدها يدوب في محلول مركز بالمواد القوية في تغيير طبيعة البروتين 
(مسخ البروتين)؛ مثلاآً 8-6 701 يوريا في الليتر أو 6-5 1001 غوانيدينيوم. حمض 
الهيدروكلوريك في الليتر (2). في حال احتواء البروتين المأشوب على ثمالات السيستيين» يتم 
اضافة دارئ مساعد لتفاعلات الاختزال والأكسدة, كمزيج الغلوتاثيون بصورتيه المختزلة 
والمؤكسدة (6514/6556) وذلك لدى رقم :هيدروجيني فلويء في بض الحالات» ثم إثبات 
استفادة من التعديل القابل للعكس لمجموعة الكبريت المختزلة» مثلاً من خلال تشكيل مزيج من 
ثنائي الكبريت والغلوتثيون: وذلك لزيادة انحلالية السلسلة الجانبية للببتيد الممسوخ (8). عندئذٍ 
تسمح عملية إعادة التفاف للبروتين من خلال الإزالة البطيئة للعامل الماسخ, والتي عادةً تكون 
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بواسطة التخفيف أو الانفكاك؛ المصاحب لتكون الرواط ثنائية الكبريت (3). غالباً ما يتبين أن 
زيادة إضافات كالغوانين 291013196 أو عمة عط مصتصهرالاطعص ركام للاط) كاقل 
أومشتقات الألكيليوريا 83:ناالا»ااة يؤدي إلى تحسن عطاء إعادة الالتفاف بشكل معتبر. (تم 
تعديل الشكل بإذن من 1 

ول نار منوامط 217001ك1ناكا 01 211012ع سسا عغط1“» ؛«دمأاويد81 .0 .ى ."لآ 


و(1986) 240 .701 ,17141مة0ل :1511 1تاء:«[ءع810 ””رللمه متطعتترعطعوظا صا لعجاوع ط امرك 
.01> لق تتسعغطء1510 عط1!' © .1-12 .درم 


لأن التكتل هو تفاعل ثنائي الجزيئات فهو يعتمد على التركيز. لذلك من 
أجل الحفاظ على طبيعة البروتينات الأصلية فإن ذلك يجب أن يكون عند درجات 
تخفيف عالية» وهذا ما لا يتناسب من الناحية الاقتصادية لإنتاج البروتينات على 
نطاق واسع لأن ذلك يتطلب أحجام تفاعل كبيرة مع الإبقاء على تراكيز البروتين 
منففضة: ولكن» لد أفيث أن البزوقين المطوي (الملتق) بشكل صحيم (وبالتالي: 
محب للماء) لا يؤثر في التفاف القسم الآخر من هذا البروتين الذي لازال غير 
مكتمل الالتفاف بعد. وبذلك يمكن زيادة التركيز الكلي للبروتين تدريجياً إلى 
مشكويات مرخوية إقتصاديا إذا .ها يذ التفاته البرونيق عند تركين متخفض: ثم 
أضيفت الأقسام الأخرى من هذا البروتين غير الملتفة بشكل متواصل أو متقطع إلى 
نفس المزيج فقط بعد أن تكون الكمية المضافة من البداية قد أخذت شكلها الصحيح. 
مكفتم هذه العلية الى “تدرف حت "الحقاظ على الشنكل الطبيعي بأتناوية فيضي" 
تجارياً في إنتاج مفعلات بلازمينوجينية ميوتيني (مُطفر). 


1 استعمال البروتينات العلاجية» وتوصيلها واستهدافها 


25 112261111 01 عطتاعع :131 لله لاع تكتاع0 ,نامتاقء تارمم 


بشكل عام» وبسبب خصائصها النموذجية» لا يمكن بأي طريقة اعتبار 
البروتينات عوامل علاجية 'مثالية" لأسباب تتعلق بثباتيتهاء استعمالها واستمناعها 
الكامن. 
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الثباتية إذاللللليك- 
البروتينات هي عديدات ببتيدية» ولذلك»ء هي حساسة للتسخين أو عندما 
تتعرض لقيم متطرفة من الرقم الهيدروجيني 011. يمكن للبروتينات أيضاً أن تتفكك 
حيوياً بسهولة» ما يؤدي إلى فترة صلاحية محدودة لهاء بالإضافة إلى عمر نصفي 
قضير ذاخل جسم الإنسان» مكلا يسبب القعال: البروقيني في المعدة والأمعاء ويسبب 
عملية التخلص منها بمستقبلات خاصة من الدم والتي يتبعها تحطيم بالتحليل البروتيني 
في الكبد. وبالإضافة إلى خطر تحللهاء فإنه يمكن أن يطرأ تعديل (مثل الأكسدة أو 
تشكل رابطة أيزوبيبتيدية) على سلاسل أحماضها الأمينية الجانبية أثناء تخزينها أيضاً. 
من الممكن تحسين فترة صلاحية العقاقير البروتينية عن طريق المضافات المناسبة 
مثل السكر أو الأحماض الأمينية» إلا أن محاولات إطالة نصف عمرها الحيوي داخل 
الجسم لاقت حتى الآن نجاحاً محدودآء وأهمها كان متمثلاً بالتعديل الكيميائي عن 
طريق ربط البروتين بمتعدد الإيثيلين غلايكول. يبدو أن حفظ البروتين داخل تغليفات 
دقيقة بوليميرية قابلة للتحلل الحيوييء» التي غالبا ما تكون بولمر متعدد الأكتايد مع 
بولمر متعدد الغلايكولايد» يقدم مقاربة جديدة في هذا المجال مثيرة للاهتمام. إذ من 
الننةن مق الشكك اللناجن هن القتكان الدرى قيفي فى المددة عق طريق. القدافه تنا 
يكسب البروتين مقاومة ضد الحموضة وأنزيمات البروتياز في الجهاز الهضمي. 
طرق الاستعمال 0 6 1امرمة 01 11375 
إن السطح الجزيئي للبروتينات المنحلة محب للماء. لذلك؛ وكقاعدة؛ لا 
يمكن للبروتينات العبور من خلال الأغشية البيولوجية فهي لن تدخل الأنسجة من 
خلال القدان المعوق أن الكاقيا من .كلان مدر اللي الذلكه موف يكوق النزافر 
الحيوي للأدوية البروتينية غير كاف في الجسمء إلا إذا كان هدف البروتين هو 
تجويف الفم نفسه (كما في حالة الليزوزوماتء مثلاً التي تستخدم لتثبيط الإصابات 
البكتيرية في الفم)» أو الجهاز الهضمي (مثلاً أنزيمات الليباز والأميلاز»ء التي 
تساعد على هضم الغذاء). وهكذاء لا يمكن إعطاء الأدوية البروتينية عن طريق 
الفم» ولكن يجب أن تحقن أو تتسرب عن طريق الوريد إلى مجرى الدم. وهناك 
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توجهات جديدة واعدة تقترح تناول الأدوية البروتينية (مثلاً الأنسولين) بواسطة 
المسار الرئوي (أي بواسطة الاستنشاق المباشر) . 


استمناع البروتينات الغريبة 
75 101-151 01 111117 1111112111105 
تثير البروتينات الغريبة على جسم الإنسان رد الفعل المناعي (أي أنها 
مستمنعة). فعندما تحقن في مجرى الدم» تحفز تشكل الأجسام المضادة واستجابة 
الخلايا المناعية. كما يمكن أن تحتوي البروتينات المأخوذة من مصادر طبيعية على 
ملوثات مستمنعة؛ مما قد يمنع الاستخدام المتكرر أو المديد لنفس الدواء البروتيني 
(في حين أن الاستمناع أمر مرغوب عندما تستخدم البروتينات كلقاح). 
إحدى الطرائق المتبعة لتخفيض استمناع البروتينات (وفي نفس الوقت 
إطالة نصف عمرها في الجسم) هو ربطها كيميائياً ببولمرات منحلة في الماء: 
وبصورةٍ خاصة بمتعدد الإيثيلين غليكول 2580. مثل هذه البروتينات التي تدعى 
"15ع101م 0ع121[وء2" 5 كمركبات علاجية؛ فعلى سبيل المثال» يُستخدم 1 
من أنزيم الأدينوزين دي أميناز والألفا- إنترفيرون والفيلغراستيم المربوط بمتعدد 
الإيثيلين غلايكول -21)3 ,(4[124-)2<) ©2325 تمتوع0 ع510هم01ه- 2800م 
0-051 لع نهقاعءم) عسمنتاددمع11عء6م 61200-0)م1 لعلاج نقص الأدينوزين 
دي أمينازء والإصابات الفيروسية» وقلة الكريات البيضاء على التتالي. 


1 أمثلة على البروتينات العلاجية 
5 112061111 01 وع1مرسوع] 
إن "الجيل الأول" من البروتينات العلاجية المأشوبة التي تتألف من تسلسل 
أحماض أمينية مطابقة للبروتينات البشرية الطبيعية» هي أدوية بروتينة مصنعة من 
خلال الاستعانة بتقانة الجينات. من الممكن الآن تعديل تسلسلات ال 1814 المُشفرة 
للبروتينات بواسطة التطفير الموجه في الموقعء (2011188606515 0ع1ع016 5116) 
حيث يمكن تصميم البنية الأساسية (الأولية) للبروتينات المأشوبة» كما هو مرغوب» 
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وهو ما يعرف بهندسة البروتينات. تدعى البروتينات المطفرة بهذه الطريقة ميوتينات 
(5ة14/1617). وتنحصر التغيرات في ثمالات أحماض أمينية محددة (تطفير موضعي)» 
لكنها يمكن أن تشمل أيضاً حذف أو إدخال تسلسلات أكبرء كما يمكن أن يجري ربط 
ثمالات أحماض أمينية لبروتينين مختلفين (التي تعرف باسم اندماجات بروتينية). تقدم 
هذه التقانات مقاربة استراتيجية لقضية تعديل خصائص البروتين بطريقة منطقية» مثل 
الثباتية» أو الانحلالية» أو النوعية في ارتباط المستقبل ومادته الأولية» أو الوظائف 
المؤثرة أو الحركيات الدوائية (2131113001461105). لقد وُصفت الميوتينات التي 
تم الحصول عليها وفقاً لهذا التصميم المنطقي بأنها 'الجيل الثاني" من البروتينات 
العلاجية. 

لا تزال المعرفة الحالية المتوفرة عن العلاقة بين البنية والوظيفة في 
البروتينات غير مكتملة» ولم يكن ممكناً التنبؤ بتأثير التغيرات للتسلسل البروتيني 
في خصائصه الملحوظة إلا في بعض الحالات البسيطة. على الرغم من ذلك» في 
العديد من الحالات تم تصميم بروتينات مأشوبة بنجاح من أجل استخدامها كعوامل 
علاجية» فهناك حوالى نصف الأدوية الحيوية المسوقة حالياً تحتوي على بروتينات 
مهندسة تلعب دور المكون العلاجي الفعال في هذه الأدوية. 

ونعرض فيما يلي بعض الأمثلة على "الجيل الأول" و"الجيل الثاني" من 


الأدوية البروتينية 


الإنسولين متلسسكمس[1 

الإنسولين هو هرمون بنكرياسي يستخدم لعلاج داء السكري من النوع 1 
منذ العام 1922 وذلك بسبب تأثيره في تخفيض مستويات الغلوكوز في الدم. 
يتألف الإنسولين من سلسلتين عديدات البيبتيد ترتبط مع بعضها البعض بروابط 
كبريتية ثنائية. تمتلك السلسلة 6 إحدى وعشرين تمالة حمض أميني» كما تمتلك 
السلسلة 8 ثلاثين ثمالة حمض أميني. يتضمن التصنيع الحدوى للقيو اين معالجة 
بالتحليل البروتيني الذي يُطْبّق على الجزيء السالف وحيد السلسلة» بادئة 
الإنسولين» ما يؤدي إلى تحرير البيبتيد (-0) الرابط بين السلسلتين» كما هو 
موضح في الشكل 4.21. 
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خلال العقود الأولى من العلاج بالإنسولين» استخدم إنسولين البقر أو 
الخنازير الذي يحتوي على بعض الثمالات في سلسة الأحماض الأمينية المختلفة 
عن الإنسولين البشريء مما قد يقود إلى تشكيل أجسام مضادة للإنسولين في حال 
استعماله المديد. في السبعينيات من القرن الماضيء تم إنتاج إنسولين مطابق 
لجزيء الإنسولين البشري من خلال استبدال ثمالة الألانين في الموقع 30 من 
السلسلة 8 من إنسولين الخنزير بثمالة الثريونين» وذلك بواسطة عملية شبه 
تصنيعية محفزة بأنزيمات البروتياز. ولكن» بسبب العدد المتنامي من المرضى 
الذين يحتاجون الإنسولين (حوالى 1 من كل 1000) كان هناك قلق من محدودية 
التزويد بإنسولين الخنزيرء إلى أن جرى الآن استبداله هو والمادة البشرية شبه 
المصنعة المشتقة منه بالإنتاج المأشوب للإنسولين البشري. 


1 
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(© © 700006600200020 
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ام (0(02005(6(806(09(6(6()6(022)6(000906(079(020906208006(069090(0900990) 
01 20 40 _ 
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الإنسولين ا . ١‏ 
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© - 00066009 600200020095666 5(09022005 700009002062 - ادن سلسئة 5 
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الشكل 4.21: التصنيع الحيوي وتسلسل الأحماض الأمينية لبادئة الإنسولين والإنسولين لدى 
الإنسان. ينزع التشطر بالتحلل البروتيني الببتيد الرابط -00) 0116©1170© من الجزيء 
السالف وحيد السلسلة» أي بادئة الأنسولين» لإطلاق إنسولين فعال مؤلفٍ من سلسلتين متصلتين 
بروابط ثنائية الكبريت. 
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الشكل 5.21: مشتقات إنسولين سريعة وطويلة الأثر. مقارنة تسلسلات الأحماض الأمينية في 
الإنسولين البشري؛ ميتينات الإنسولين السريعة الأثرء إنسولين ليسبروء وأسبارت؛ مشابه 
الإنسولين طويل الأثر, إنسولين غلارجين. 


لق طروت حعدة النتزانيجيات: لانقاع الاستوليق. المأنوية. فقي العملية 
الأساسية كما وصفت من قبل الشركة المنتجة» جينينتك المتحدة اعء)معمء6) 
(.100» يُعبّر عن السلسلتين .4 و 8 بشكل منفصل داخل البكتيريا القولونية 
الإشيريكية كبروتينات مندمجة إما مع أنزيم سينثتاز التريبتوفان أو أنزيم 
الغالاكتوسيداز. مما يسمح بالتعرف بسهولة على السلسلتين 2 و 8 واسترجاعهما 
من مزرعتين منفصلتين. عندئذء وبعد المعالجة عن طريق الشطر ببروميد 
السيانوجين (61017106 03773208617)» يجري ربط السلسلتين ببعضهما البعض 
بواسطة إعادة التأكسد الكيميائي. أما في عمليات بديلة أخرىء فيتم التعبير في 
البكتيريا القولونية الإشريكية أو الخميرة (©15102مءءء كعع:ز50070707) عن 
الوسيط المصنع حيوياً الفيزيولجي (الوظيفي)» أي بادئة الإنسولين» أو مشابهاتها 
التي تضم تسلسلات ببتيدية قصيرة رابطة» بحيث يُزال البيبتيد الرابط بعد ذلك عن 
طريق الاستتصال بالتحليل البروتيني. 
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إن ارتفاع تركيز الإنسولين في الدم بعد حقن مريض السكري به هو بطيء» 
لذلك يجب إعطاء الحقنة قبل 15 دقيقة من وجبة الطعام. وبالمثل» إن انخفاض 
مستوى الإنسولين في الدم هو أيضاً بطيء أكثر مما هو مطلوب وظيفياًء لذلك هناك 
خطر من زيادة مستوى الإنسولين في الدم. إن الزيادة البطيئة في التركيز ناشئة عن 
الوقت اللازم لتفكك الشكل السداسي إلى الشكل الثنائي أو الأحادي الفعال دوائياً. 
وبغية التسريع في هذه العملية» جرى بناء عدد كبير من ميوتينات الإنسولين الفعالة 
حيوياً حيث إن الأشكال السداسية منها تبدي تفككاً اسرع في المحلول. ومن بين 
مشابهات الإنسولين سريعة التأثير هذه (الشكل 5.21): ليزبرو انسولين 1/50//11) 
(ه7م:ة1 الذي يحاكي الجزيء المثيل بالإنسولين المتواجد طبيعياً وهو عامل النمو- 
1 الشبيه بالإنسولين ((1)1-1) 13©101-1 517071 ع12511112-1112)» من خلال تبديل 
ترتيب ثمالات الأحماض الأمينية 828 و829؛ و أسبارت انسولين - 1151/1117 
4م الذي يحتوي على الأسبارجين في الموقع 828 بدلاً من البرولين. لذلك 
يحقق هذان الشكلان من ميوتينات الإنسولين مستويات فعالة دوائياً بشكل أسرع.؛ لأن 
الديرات الى يضنتاتها تقال من اتحادهما الذا: .ويهكذا من الستكيق' حقدها مبارة 
قبل وجبة الطعام. من جهة أخرىء تم تطوير الإنسولين غلارجين ‏ «فآناك1) 
1ع (وهو ميوتين الإنسولين استبدل فيه الأسبارجين في الموقع 421 
بالغلايسين» كما أضيف إليه ثمالتي أرجينين إضافيتين إلى النهاية الكربوكسيلية للسلسلة 
8) كمشابه للإنسولين طويل الأثر: وهو مستحضر في هيئة محلول على رقم 
هيدروجيني 011 4» وعندما يحقن تحت الجلد يترسب بسبب التغير في الرقم 
البيدروجيني فيشكل مترسباً يطىء. الاتحلال». .مما يؤدي إلى معدل كابت نسبياً مخ 
لتتضماصن الاقمو ليخ على 'مكاض 24 سناعة: 
الإنترفيرونات 1106115 

الإنترفيرونات هي أول صنف من السيتوكينات تم اكتشافه» وهي تتألف من 
مجموعة بروتينات تبدي طيفاً واسعاً من التأثيرات البيولوجية» بما فيها التدخل في 
تضاعف الفيروسات»ء وتنظيم الوظيفة المناعية» وتنظيم النمو والتمايز. يمكن تمييز 
ثلاث عائلات من الإنترفيرون عند الإنسان هي الإنترفيرون ألفاء وبيتاء وغاما. 
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الإنترفيرون- ألفا 0 - لانلء 12111 


يعرف لدى الإنسان» على الأقل 24 جيناء أو جيناً كاذباً للإنترفيرون-ألفا 
(1577-0). وتضم الأشكال التجارية المأشوبة الأنترفيرون 1571-0:28 و -11231 
2 وكلاهما يضم 165 ثمالة حمض أمينيء بالإضافة إلى "إنترفيرون متفق 
عليه" 11611101 601256125115 (3118602-1 [111)» وهو شكل مصتعم من 
الأنترفيرون (166 ثمالة حمض أميني) تم استنباط تسلسل أحماضه الأمينية عن 
طريق مقارنة تسلسلات الأحماض الأمينية بعدة تميطّاك (وعم5115-1377) من 
الإنترفيرونات الموجودة طبيعياء ووضع ثمالات الأحماض الأمينية الأكثر تكراراً 
لموقعها في سلسلة الأحماض الأمينية. يمتلك الإنترفيرون-ألفا خصائص مضادة 
للفيروسات» ومضادة لتكاثر الخلاياء ومعدّلات مناعية» ولذلك» فهو يُستخدم لعلاج 
الأمراض الفيروسية (مثلاً التهاب الكبد من النوع 0)» بالإضافة إلى أنواع عديدة 
من السرطان (مثلاً لوكيميا المُّشمّرة الخلايا)» وساركومة كابوسي المرافقة 
لمتلازمة نقص المناعة المكتسبة (53150172 1232051 41105-3550013160). كما 
أدخلت حديثاً أشكال إنتفيرون مقترنة بالبولي إيثيلين غلايكول (08:0-1211). 


الإنترفيرون- بيتا ] - مامثاء] 1ع م1 


يفرز عادة من قبل الأرومات الليفية 21165061354 وهو يبدي تشابهاً كبيراً 
في تسلسل الأحماض الأميئية مع الإنترفيرون- ألفاء فهو يتألف أيضاً من 166 ثمالة 
حمض أمينيء» ويبدي تأثيرات مضادة للفيروسات وللتكاثرء كما أبدى فعالية في علاج 
التصلب اللويحي المتعدد الناكس المتراخي ((0/15) 1216128ع5128-1م11613). يُنتج 
اثنان من بين منتجات الأنترفيرون-بيتا (15231-6) الثلاثة المرخصة حالياً في خطوط 
خلوية من مبايض الهامستر الصينيء ويُّنتج الثالث في خلايا مأشوبة من البكتيرة 
القولونية الإشريكية؛ يختلف هذا الأخير عن الإنترفيرون المكافيء لدى الإنسان بثمالة 
السيستين في الموقع 17 المستبدلة بالسيرين. إن الآلية الدقيقة لفعالية الإنترفيرون- بيتا 
في علاج التصلب اللويحي لا تزال غير معروفة. 
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الإنترفيرون -غاما - 121111011 

غالباً ما يشار إليه باسم 'إنترفيرون المناعة"» وهو ينتج من قبل خلايا 
الإنسان التائية بعد تحفيزها بمستضد. يبدي الإنترفيرون- غاما تشابهاً تطورياً 
بسيطاً مع الإنترفيرون- ألفا و- بيتا. ويحتوي متعدد الببتيد الناضج لهذا الجزيء 
على 143 ثمالة حمض أميني التي يمكن أن تكون مرتبطة تفاضلياً بالغليكوزيل. 
صفاته المضادة للفيروسات أقل منها لدى الانترفيرون- ألفاء ولكنه يحفز تفعيل 
وقمى وكقارة وها وامفا من الغلذا ذلك الناسة بالتنكهاة النذاضية و الالتياب:: 
لقد جرى اعتماد شكل مأشوب من الإنترفيرون- غاما (مؤلفاً من 140 ثمالة 
حمض أميني) لعلاج داء الورم الحبيبي المزمن”! 15ا8]0ته[تتصه0 عتممعط) 
((061©) ع5ق82156: وهو حالة وراثية نادرة تتميز بنقص في الأيض المؤكسد 
الكلها البلسية 


مكون الاحمرار سناع 01 مه نط1 


مكو الاحمرار (إيبوتين- بيتا و-ألفاء 1170 ,8 #6 10-0ا06م5) هو بروتين 
سكري يتكون من 165 ثمالة حمضن أميني. ' يُشكل في الكبد في مرحلة الجدين: وقي 
الكلى عند البالغين. ينتمي هرمون 120 إلى مجموعة عوامل نمو منشئات الدم 
(121015 5501/11 16أع113611210201) وهو يحفز تشكل الكريات الحمر من الخلايا 
السالفة (المصطلح على تسميتها 15-[871 و 15-[151©) في النخاع العظمي. ينتج 
مُكوّن الاحمرار المأشوب في أنظمة خلايا الثدييات (تستخدم خلايا مبيض الهامستر 
الصيني 0110© في عملية الإنتاج التجارية - انظر أيضاً الفصل الثاني والعشرين) 
وذلك لصرور» الاركاظ بالغليكوورلة يحي جيه 8806 على سلطة واهدة مه 


* داء الورم الحبيبي (6060) 0156356 05ا019/03ا8/301 010016 وهي مجموعة متنوعة من الأمراض 
الوراثية التي تعاني فيها مجموعة من الخلايا المناعية صعوبة في تشكيل مركبات الأكسجين التفاعلية 
(وأهمها جذور فوق الأكسيد ©006/0«10ا5) المستخدمة في قتل عوامل إمراضية محددة. وهذا يقود إلى 
تشكيل أورام حبيبية في أعضاء متعددة من الجسم. يصيب هذا المرض 1 من كل 200,000 شخص في 
الولايات المتحدة» وتشخص 20 حالة جديدة على الأقل كل عام. 
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الكربوهيدرات المرتبطة بالأكسجين» وعلى ثلاث سلاسل من الكربوهيدرات المرتبطة 
بالآازوت التي هي ضرورية لفعالية الجزيء الحيوية. يستخدم مُكوّن الاحمرار 
علاجياً بشكل أساسي في حالات فقر الدم الكلوي؛: وأيضاً في استطبابات أخرىء مثل 
فقر الدم السرطاني؛ لقد كان هذا البروتين أول بروتين مأشوب علاجي وصلت قيمة 
مبيعاته إلى 1 بليون دولار أمريكي. 


لقد اعتمد مؤخر ا ميوتين لآ جديد (يدعى داربييويتين 702117ع10075) 
يحتوي على خمس سلاسل قليلات السكر المرتبطة بالتيتروجين» والناتجة من 
استبدالات في أحماض أمينية واقعة على الهيكل الأساسي لبيبتيد مُكوّن الاحمرار. 
ويزيد هذا التعديل في نصف عمر الجزيء في مصل الدم مما يسمح بوتيرة 
جرعات أقل. 


العامل المحفز لتشكل مستعمرات الخلايا البيض المحببة 
اماع12 عستاه سناد سماو ”أعاتوعم[1ناسة © 


ينتمي العامل المحفز لتشكل مستعمرات الخلايا البيض المحببة (6-0577©) 
أيضاً إلى صنفب من عوامل النمو المكوّنة للدم: وهي تحفز تكاثر وتمايز الخلايا 
العدِلة السالفة (115ءه 7501ناءعم “1117م2161110) لتغطي خلايا الدم البيضاء 
الناضجة. لذلك فهو يُستخدم كعامل إضافي مرافق للعلاج الكيميائي للسرطان من 
أجل علاج قِلّةٌ العدلآت (12هومهناة21) الناجم عن تحطيم خلايا الدم البيضاء 
بتأثير العامل الكيميائي السام للخلايا. كما يستخدم في علاج كبْت النخاع 
(1655102م213:6105115) الذي يحدث بعد عمليات زرع النخاع العظميء وفي داء 
لَه العدلآت المزمن؛ وابيضاض الدم الحادء وقفر الدّم اللَتَسسُجِي عنادهامه) 
(3036018: وأيضاً من أجل نقل الخلايا السالفة المنشتة للدم من الدم المحيطي. 
إن هذا العامل هو بروتين سكري يضم 174 ثمالة حمض أميني. وقد طرحت في 
7 وعؤ/ءوابامة6: خلايا دم بيضاء تحتوي على حبيبات في السيتوبلازما. 

* اطممء]باء/0 : خلايا الدم البيضاء التي يمكن تلوينها فقط بواسطة صبغات متعادلة (محايدة). 
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السوق منتجات تحتوي إما على الجزيء المرتبط بالغليكوزيل المنتج من خلايا 
مبيض الهامستر الصيني 0110© المأشو بة (لينوغراستيم الوررزاو هو مر 1) أو 
البديل عنه: وهو الشكل غير المرتبط بالغليكوزيل» ولكن؛ ذو فعالية علاجية ذاتهاء 
ينتج بواسطة البكتيريا القولونية الإشريكية المأشوبة (تسمى فيلغراستيم 
7+ يمتلك هذا الشكل ثمالة ميثيونين إضافية على النهاية الأمينية» 
وبغية إطالة نصف عمره وتخفيض عدد جرعاته جرى تطوير الشكل المرتبط 
بمتعدد غليكول الإيثلين (19/601ع 13/1656اء:2013) من هذا المركب ( 0ع]13/زوء2 
#كممهر10)ء وهو يسمى بيغفيلغر استيم 186811121351117: حيث ترتبط ثمالات متعددة 
الإيثيلين غليكول تشاركياً مع جزيء 6-051. 


مفعلات مولد البلازمين النسيجي 79 01251111110511 115511 


إن الذبحة القلبية الحادة ((11/لل) 1215261105 123:00310121 عأتاعة) هي 
المسبب الرئيسي للموت في معظم دول الغرب. وأحد التوجهات المتبعة لتحسين 
علاج الذبحة القلبية الحادة هو استخدام الأنزيمات الحالة للتخثرات. تقوم مفعّلات 
مولد البلازمين بتحفيز عملية تحليل بادئة أنزيم مولد البلازمين غير الفعال» الذي 
يجري في الدورة الدموية» ليحوله إلى أنزيم بروتياز البلازمين الفعّال. يستطيع 
البلازمين أن يفتت ليفين (516110) تخثرات الدم غير المنحلة إلى شدف ببتيدية 
منحلة بحيث ينحل التخثر ويفتح الوعاء الدموي. ويمثل الشكل 21.6 ملخصاً 
لمخظط التفاعل السذكون. 


2 ممذؤوومع00ع: وهو عامل محفز للخلايا البيض المحببة مأشوب ويعمل كمحفز للمناعة. وقد طور 
من قبل شركة ليغند فارماسوتيكلز تحت الاسم التجاري كراسلوبين مأمها635. 

2 0وأ:ةالروع0: وهي عملية الارتباط التكافؤي لسلاسل بوليمر الإيثيلين غليكول إلى جزيء آخرء عادة 
عقار أو بروتين علاجي. يمكن لهذه العملية أن تخفي العقار أو البوتين العلاجي عن النظام المناعي 
للشخص المعالّج» كما تزيد حجم العقار في المحلول مما يطيل عمره في الدم عن طريق تخفيض إزالته 
بواسطة الكلى. 
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مفعلات بلازمينوجين 


مثبطات مفعلات بلازمينوجين ]م 0 


بلازمين + 


ستصس ]| 





الشكل 6.21: مخطط عام لتحلل الليفين. تشير الأسهم العريضة إلى تحفيز فعالية تحليل 
البروتين المضبوطة بمثبطات البلازما. 


/11710 / 041031 
(296-299) فرحرهىم 


29 هم 
_ 33 جاسم كدر 
3" 





الشكل 7.21: رسم للبنية الأولية للاتيبلاز(5-)) 31601356 (أ)» والريتيبلاز 356امع)ع؛ 
(ب)» والتينيكتيبلاز 1617661601356 (ج). القطاعات البروتينية هي: . قطاع الاصبع106©1]؛ 
عاء قطاع عامل نمو البشرة 536101 1/لا010 [1102ع0أمع؛ اكلاء قطاع الكرنغل 1 -عاوصت»ا 
|؛ ظ, قطاع البروتياز. تمت إضافة الغلايكوزيل في الأتيبلاز في الموقع الموسوم بلا. الذي هو 
غائب في الريتيبلاز. أما في التينيكتبلاز فقد تم ادخال موقعين لإضافة الغلايكوزيل: كما أن 
الجزء الممتد من الثمالة 296 إلى 299 استبدل ب ظلظلههم. 
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يستخدم مقكل عوك البلازمين النسيجي (لألتيبلاز (©دهامء41): الشكل 
21 . بالإضافة إلى بروتينات الميوتين التي تمتلك نصف عمر أكبر في المصلء 
كعوامل حالّة للخثرة عنا/ز1ه11053 في علاج الذبحة القلبية الحادة» وهي تُختبر 
لعلاج أمراض أخرى ذات علاقة كالسكتة الدماغية» أو تجلط الدم في الأوردة 
العميقة (1/1آ10) 1111015150515 1066-7712. وتضم البروتينات المذكور ة آنفاً 
(الميوتينات): الريتابلاز (021421456)» وهو بروتين ميوتيني ناتج من إزالة 
قطاعات "الإصبع" و'شبيه عامل نمو البشرة" "801-1116" و"الكرينغل" 
"1112816-1" من بروتين ال 84+ (الأتيبلاز)؛ كما أنه غير مرتبط بالغليكوزيل» 
وذلك يعود إلى إنتاجه الذي تم بواسطة البكتيريا القولونية الأشريكية. أما 
التينيكتبلاز ‏ (4)727610471056» فقد تم فيها استبدال ثمالات ستة أحماض أمينية 
بأحماض أمينية أخرى بغية تحسين فعاليتها. 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة 00119 [قسماءمده831 
تمثل الأجسام المضادة وحيدة النسيلة القسم الأكبر من البروتينات العلاجية 
المستخدمة الآن في التطوير الدوائي. وقد تمت الموافقة على تسويق عدد منها 
(الجدؤل 4.21) هيبا امشنتاعها؛ تكد الأجسام العضادة وحيدة التسيلة الفارية 
في العلاج في حالات استثنائية فقطء في حين تستخدم الأجسام المضادة الخيمرية 
(©11»قتط0) أو المؤنسنة (111021321560) (حيث تجمع تسلسلات القطاع المتبدل 
من جين الجسم المضاد لدى القوارض مع هيكل القطاع الثابت لجين الجسم المضاد 
لدى الإنسان) كبديل عنها. في غضون ذلكء لقد أصبح ممكناً إيجاد أجسام مضادة 
بشرية (مثلاً سن 8 اإما باستخدام تقانات عرض الجينات على سطح 
فيروس العاثية (82361611080386): أو عن طريق توليدها في فئران محورة 
ورائيا تحمل ذخيرة جينات الغلوبولين المناعية عند الإنسان.. لقد يرهنت الأحساء 
المضادة وحيدة النسيلة عن نجاحهاء وخاصة في علاج السرطان (مثل الهيرسبتين 
منامءع»11 والريتوكسيماب 1160158280)» والتهاب المفاصل الريثاني 
15 1111113010 (الريميكاد ©1562116306) وفي حالات الرفض المناعي 
للازدراع (مثلاً سيموليكت 6ع51101116» وزيناباكس 726282872). 
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بروتينات الاندماج 5 1115101 
إن القيام بدمج تسلسلات بروتينية ليس لها علاقة ببعضها بعضاً أصلاً بإمكانه 
أن يمنح جمعاً لصفات مميزة في جزيء منفرد. والأمثلة في هذا الخصوص هي 
السموم المناعية المأشوبة المستخدمة في العلاج التجريبي لسرطانات متنوعة. هذه 
السموم هي إما جزيئات متحدة كيميائياً أو بروتينات اندماج مأشوبة مبنية من جزء 
يرتبط بالخلية (في الغالب أجزاء من الجسم المضاد التي ترتبط بالمستضد)ء وقطاع 
انتقال يتوسط في عملية نقل البروتين كاملاً عبر الغشاء الخلوي» وجزء سام للخلية 
كقطاعات بروتينية مأخوذة من سموم بكتيرية (كسمٌ الخانوق» أو السمّ الخارجي 
لبكتيريا بسيدوموناس)» أو عوامل كيميائية سامة. والفكرة هي أن العامل السام يجب 
أن يستهدف مجتمع الخلايا السرطانية المنتقاة من خلال قطاع الجسم المضاد الموجه 
د ستضةاكا معددة موجردة على مظع هلاه الخلاباء الى يفي أن تفل يت إنكاليا 
الجزء السام من البروتين. لقد تم تطبيق هذا بنجاح في حالة دينيليوكين دفتيتوكس 
رم 01 7 وهو تشكيل مكوّن من اندماج قطاعات السيتوكين 
(عصكاه©0).: والإنترلوكين - 2 ((2-.آ1) 2-عمكانا[ءأم1).ء وسمّ الخناق. هذا 
المركب سوف يرتبط نوعياً بمستقبل ال 2--]]1 الذي يُعبّر عنه بشكل زائد على سطح 
خلايا الورم مسبباً موتها بعد ذلك. وقد اعتمد دينيليوكين دفتيتوكسفي عام 1999 
لعلاج لمفوما الخلايا التائية الجلدية. 
إضافة إلى ذلك؛ هناك بروتين اندماج آخر تمت المصادقة عليه لتسويقه 
كعلاج وهو ايتانرسييت 1/1107767271 (الشكل 8.21) الذي يتكون من قطاع خارج 
خلوي للمستقبل ”77117 275 والجزء القابل للتبلور *10(7) من الجسم المضاد لدى 
الإنسان 01ج]1 (الغلوبين المناعي 01). يقوم /يتانرسييت بإبطال عمل كل من 
وسيط بادئ الالتهاب» وعامل تنكرز الورم» كما يستخدم في علاج التهاب المفاصل 
الريثاني. ويفيد الجزء القابل للتبلور "1 في زيادة نصف العمر للبروتين في 
بلازما دم المريض. 


7 )1جم0: الاسم التجاري. 


4 عع: خمع مومع عاط23 ذا امخورصع. 
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الجدول 4.21: الأجسام المضادة وحيدة النسيلة المرخص لها كمنتجات دوائية 


فأري 
(مأخو ذمن 
الفآر) 


(عتتعمستطان) 





اسم المنتج 


أورثوكلون 
0123 


بانوريكس 


زيفالين 


بيكسار 


ريميكاد 


ماب ثيرا/ 


ريتوكسان 


إيربيتوكس 


ريوبرو 


زيناباكس 





الإسم العام 


ميوروموماب- 
001231 


إيدريكولوماب 


أودوليموماب 


إبريتوموماب 


توسيتوموماب 
و اليود-131 
إنفليكسيماب 


بازيليكسيماب 


ريتوكسيماب 


أبسيكسيماكس 


بليفيزوماب 


داكليزوماب 





الحالات 


رفض الازدراع 


سرطان القولون 


رفض الازدراع 


لمفومة 
لاهودجكينية 
لمفومة 
لاهودجكينية 
التهاب المفاصل 
الريثاني 


رفض الازدراع 
لمفومة 
لاهودجكينية 


سرطان القولون 
والمسقيم مستقيمي 
وقاية من أمراض 
القلب 


إصابة فيروسية 


تنفسية مخلوية”2 


رفض الازدراع 


“7 اوأةلومي5: مخلوي-ذو خلية عديدة النوى. 
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المبتكر (المنشيء)/الشريك 


جونسون وجونسون 
(موقطه1 عع تامقصطهل) 


01/051ع اطع 0)) 


إميونوتيك/سانغستات 
(53285131 /طاعع اه صتتحصحص]) 


(كظى عوستعطء 1120805 ) 


) 0012/0519 


سينتوكور/شيرينغ بلاو 


ع للتتعطء 1/5مء متماع 0 ) 
(اعتاماط 


نوفارتيس 


(كتتتة8107) 


اع 10[ /لطعع ا معمع 11280/0) 
6 


خه !ا واءنء 1 ط1/عدهاعمم1]) 


سينتوكور/إلي ليلي 
)المآ 1اكط/1مءمتمع0) 


مدليميون/آبوت 
(6]أ0ططخ /عمسسمسصطلء/3) 


(عطءعهخ/اداط) 





5ظ101 


10017 


002 


2003 


6ظ10 


1016 


10307 


2003 


1005 


6ظ101 


103017 


















































بشري 





مايلوتارغ 


كامباث 


كزولار 





ترستوزوماب 


جيمتوزوماب 


أوزوجاميسين 


أليمتوزوماب 


أوماليزوماب 


إفاليزوماب 


بيفاسيزوماب 


أداليموماب 





سرطان الثدي 


لوكيميا الدم 
النخاعي الحاد 


لوكيميا الدم اللمفي 
المزمن 
الربو التحسسي 


الصّدفية 


سرطان القولون 
والمستقيم النقيل 
التهاب المفاصل 
الريثاني 


القطاع خارج الخلوي من مستقيل "7111 75م 
البشري 





جنينتك/ روش 
(عاءمخا/طععامعمع 0) 


سيلتيك/وايث 
ططاء :179 لماععا ]ع0 ) 


(كخ عستتعطء 11.815 ) 


جنينتك/ نوفارتيس 
(كتاتتة17ه ل الطعع ا معمع 0) 
كزوما/ جنينتك 
(اعع امع مع 0 مز ) 
جنينتك/ روش 
(عاءمخا/طععامعمع 0) 
كات/آبوت 
(خامطاطك / ند ) 





ظ1530 


2000 


2001 


2002 


2003 


2004 


2002 


الجزء القابل للتبلور (176) من 


1 البشري 


الشكل 8.21: بنية القطاعات في جزيء إيتانرسبت 2130617©©014. 
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بروتينات أخرى قسلء )متام تاع 01 

من بين البروتينات العلاجية المأشوبة المنتمية إلى الجيل الأول» هناك 
أنزيمات مثل أنزيم الغلوكوسيريبروسيداز 20111000616510510256: المستخدمة 
لعلاج نقص الغلوكوسيريبروسيداز (داء غتشرز”” 66# 6)؛ وعوامل التجلط 
(العامل 77118 (السابع 2)» والعامل 7/111 (الثامن)» والعامل 176 (التاسع)) 
المستخدمة كعلاج بديل لداء الناعور 1111277م1136520)؛ والهرمونات مثل هرمون 
النمو لدى الإنسان أو الفوليتروبين (10م5011110). يضم الجدول 3.21 أمثلة 
أخرى من أدوية الجيل الأول والجيل الثاني الحيوية. 


1 المظاهر التنظيمية الرقابية للبروتينات العلاجية 
5 ©1غانا 1212 01 5اعع م25 26017 1ناععخ1 


1 منخاطر التطوير والترخيص- 11512 2211:0121 21220 1226126م10ء1269 
على عكس المركيات المصنعة كيميائياً لا يشكل موضوع المتمّية مشكلة 
عندما يتعلق الأمر بالبروتينات؛ كذلك فإن استخدامها يترافق مع عدد أقل من الآثار 


يستهدفه البروتين. وكمواد طبيعية» فإن البروتينات هي غير مسرطنة أو مشوهة. 
وإذا ما أمكن تحديد طريقة التأثيرء وتبين أنها صالحة كهدف للتدخل العلاجيء فإن 
الخطورة المرافقة لتطوير بروتينات بشرية مأشوبة لتكون عوامل دوائية هي أقل 
بشكل عام من تلك المرافقة لتطوير جزيئات منخفضة الوزن من الأدوية الجديدة. 
في الحقيقة» لقد تبين أن معدل الاستنزاف (أي نسبة المشاريع التي يتوجب إنهاؤها) 
في المراحل الأخيرة من التطوير الدوائي» حيث ينشأ الجزء الأكبر من تكاليف 
التطويرء أقل بكثير في حال الأدوية الحيوية منها في حال الأدوية المصنعة من 
جزيئات صغيرة. زد على ذلكء أنه بعد استكمال التطوير الدوائي» فإن الأدوية 


56 015635 631061615 وهو مرض وراثي يتسبب في تجمع الدهون في خلايا التخزين نتيجة لنقص 


في فعالية أنزيم الغلوكوسيريبروسيداز في تحطيم السكر والدهون. 
”الناعور: 1113م13600! مرض وراثي يتميز بفشل الدم في التخثر. 
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البروثينية المبتكرة غادة ما يُرخصن الإطلاقها في النوق يشكل أشرغ» وذلك يعوذ 
عالفيا إن ديو الحردة النكقة علنيا: 


في الولاياك: النتحد»: كنظم ملي الترخيص لأذوية الرونيدات الماشدوية 
(فيما عدا اللقاحات) من قبل مركز الأبحاث وتقييم الأدوية ع1(1 101 عامءع©) 
(10115ن) طاتكتوعوعخآ 200 897211126100 التابع لإدارة الدواء الاتحادية 0672[1ع*"1 
(11(4) 8400:ا15أمنسلككث ع1(1؛ أما في أوروباء فيتم ذلك من خلال إجراءات 
مركزية تقوم بها الوكالة الأوروبية لتقييم المنتجات الطبية /(©عع.4/ 1110621 
زر 11/]1) 210011215 012»21ع21 01 8921126105 ع1 +101. تمتلك هذه الهيئات 
التنظيمية إرشادات محددة للترخيص للبروتينات العلاجية. 


1 الأمانية 521 


على كن البروتينات المغزولة من الإنسان أو الحيوان» يما فيها تلك 
المعزولة من مصادر محوّرة: أو من كائنات ممرضة» كاللقاحات المأخوذة من 
البكتيريا أو الفيروسات (حتى لو كانت عالية النقاوة ومحللة بشكل دقيق)» فإن 
البروتينات المأشوبة لا يرافقها خطر التلوث بالمواد المثيرة للحساسية» أو 
الفيروسات الممرضة كفيروس نقص المناعة المكتسبء والبريونات التي تنتتقل من 
الماشية أو من الإنسان متسببة بنوع جديد من مرض جاكوب الكروتسفيلدت 
1210 6104>اناع0. لهذا السبب» يتم حالياً تصنيع أي من عوامل التجلط (التي 
كانت تنتج سابقاً من دم الإنسان أو من البلازما)» أوهرمونات النمو البشرية (التي 
كاق. :يقد “الحضؤل. ‏ علييا: .سابفا “من .مستخاضات: النده* النكانية 
(13/515م0م:4062013)): أو لقاحات التهاب الكبد من نوع 8 في أنظمة مأشوبة. 

من غير المتوقع أن تكون البروتينات البشرية المأشوبة مستمّيعة (أي أن تثير 
رد فعل مناعي). ولكن» ووفقاً لنظام التعبير الجيني المستخدم يمكن للبروتينات المنتجة 
أن تختلف عن البروتينات البشرية الأصلية في التعديل الذي يطرأ عليها في مرحلة ما 
بعد التريسة (آي الارقباط بالغليكوديلء أو محالجة للدهاية الآزوقية: ... إلخ)» كما في 
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التعديلات على تسلسل الأحماض الأمينية (في بروتينات الميوتين) التي قد تقود إلى 
تشكل حواتم (محددات: استمتاعية) .جديدة: لكنه من- الممكن أيضا للبرونينات: البشربة 
المأشوبة أن تكون مستمنعة» وهذا يعتمد على العملية التصنيعية» خاصة إذا لم تكن 
شروط انسياب عملية الإنتاج وتركيب المستحضر الدوائي تمنع وجود تكتلات 
البروتين. إضافة إلى ذلك؛ وبناء على نمط تأثير البروتين في العلاج» فإن حصول 
التكتلات قد يقود إلى فقدان الدواء لفعاليته» أو تحفيز تفاعلات الحساسية» أو (في أسوأ 
الحالات) إلى انهيار التحمل الذاتي وإيطال عمل بروتينات الجسم الطبيعية. في الوقت 
الحالي» لا تتوفر وسائل تحليل في الزجاج أو نماذج حيوانية من أجل التنبؤ باستمناعية 
هذه الأدوية البروتينية في المرضىء مما يتطلب العمل على تقييمها بحرص خلال 
مراحل التطوير الدوائي» وكذلك بعد إطلاقها في السوق. 


1 إطلالة على مستقبل العلاج بالبروتينات 

1212077 طاع]10م 01 ع1ناكانا1 عط 0غ 11610012 2) 

لا تتمتع المداواة بالبروتينات في جميع المجالات العلاجية والاستطبابات بنفس 

الجاذبية» لدى مقارنتها بمقاربات أخرى منافسة لها مثل المواد الكيماوية منخفضة 
الوزن الجزيثي. إن الأدوية البروتينية مفيدة بشكل خاصص في الحالات الثالية: 

©» في الاستطبابات التي لا يتوفر لها علاج بديل» وبشكل خاص في حالة 

الأمراض التي تشكل خطراً على الحياة مثل السرطانء والالتهابات أو 

الإصابات الفيروسية. 
في حالات العلاج البديل بحيث تكون بروتينات لازمة للإنسان مفقودة أو 
28 


غير نالك مكلا عوز (نقص) الأدينوزين دي أميناز (5 عصنوممءلم 


14) تزعمعزء قعل هووصتحصدء0) أو عوز عوامل التخثر. 


* 0820: هو خلل أيضي (استقلابي) ناجم عن طفرة في الجين الذي يشفر للأنزيم أدينوزين دي أميناز 


موجود على كروموسوم الجسدي 20. مما ينجم عنه عدم إنتاج هذا الأنزيم وهذا يقود إلى تراكم مادة سامة 
تدعى دي أوكسي أدينوزين مما يودي إلى تخريب الخلايا المناعية التائية والبائية» وهذا يقود إلى نقص 
مناعة حاد. 
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من أجل التحكم بتنظيم عمليات حيوية مثل الأيضء والنمو الخلويء والتثام 
الجروحء إلخ...» أو للتأثير في الجهاز المناعي من خلال قيام البروتينات 
بدور الهرمونات» أوعوامل النمو أو السيتوكينات (كالإنسولين» أو 
الإريثروبويتين» أو ال 6-05817.: أو الموجّه الجسدي (سوماتوتروبن 
2,2201010 أو الإنترفيرون أو الإنتلوكين). ففي هذه الحالات 
يجب التحكم بالتفاعل البروتيني-البروتيني. وهذا قد يكون أكثر فاعلية عند 
استخدام بروتينات علاجية بمثابة 'ربائط طبيعية" تمت أمثلتها خلال عملية 
التطورء مقارنة بالمواد الكيمياوية الصغيرة؛: كلقاحات» وخاصة ضد 
الأمراض الفيروسية المعدية. 

ف كلقاحاها» خاضة ضطد أنراطن الأضنابانت الفيروسية: 


لقد أصبحت البروتينات البشرية المطابقة للمواد الموجودة في الجسم متوفرة 
مع قدوم تكنولوجيا الجينات. بالإضافة إلى الجيل الأول من المواد العلاجية 
الحيوية» يجري إدخال عدد متزايد من ميوتينات الجيل الثاني (المعاد تصميمها 
بخصائص محسنة) إلى السوق وخاصة الأجسام المضادة المؤنسنة أو تلك البشرية 
الصرفة. وبمجرد حل مشاكل ضعف فعالية التحويل والتعبير» فقد يصبح ممكناً 
في المستقبل استبدال الجينات المختلة» أو إضافة جينات علاجية» إلى الخلايا في 
جسم الإنسان بحيث يقوم جسم المريض نفسه بدور الوسيلة المصنعة التي يجري 
فيها تصنيع البروتينات العلاجية. وبهذا المعنى» فإن العلاج الجينيي قد يمثل الجيل 
الثالث المستقبلي للبروتينات العلاجية» وقد يساعد في مقاربة الهدف النهائي المتمثل 
في شفاء» بدلاً من معالجة؛ المرض. 


1 قراءات إضافية عستلمء" تتعطاسس]1 


[0 71/217005 .(.قكلع) ,اءلإاعصطعمء8 .ل لله 010551 .71 ,.لا .1 راع تزعممعومعء8 
1-12 .7015 .1983-1986 ,1710181 :ممتعطصاء 1717 . كاكترله لم 11ه انرجا 


لاع ع1 ,131ع0طاك .([ .16 له إلى .ل .(1آ1 ,تلتاعمصتتصامضن0) 
0 ,قأعصةء1 لصة نماتزه 1 تصملمدم.آ .لع 274 .نووم 1م باع 8101 
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777022111 آعبد/8 ,512011 .2 لطة .>1 ,كاة017 معد[ 
7171177-10 :لماع طصاء 1717 


و(2003) مأمعمملعنن نا [ءل:20177/77 07111776 7765 مانن .11 ,دا تتدعاء10 
<عل. وك[ مت[ ]1 لتكع ».177177 / :متاح > 


:5 123 123712265 ,إععاعنا8 .2 لله ,اتعصطعنا .>1 ,.ظ مكاناعمه0 ]1 
”,لاع 172010اعع 1" خلادطآ أمنقطاطمططمعع] 01 د5ع11طزووه2 3220 5اأاعماعتع اعم 
.688-704 .مم ,(1994) 40 .701 ,نواد ةمعن آمء ان 


0 كله تصطعخ]ا .[-.2 :12 ”,وعمحطتإخصظ 01 وع5ل] لوعنان وأ مسف" .8-.0 رعووع ]1 
,(1995) عتمسعط عدانك7؟ تاستعطمصةء 177 .لع 274 ,نروم1ه جاع 81016 .كله بلعه6 ]1 
1385-3 .مم ,9 .1701 


011 17 777 .ك0 11نرج 7ط ل/هع 2701711021111 ,563106 .5 له .ذل ,ؤلء3117آ 
7 ,باعككاء2آ] [عع1/131 


2007 15105ااعص] 01 ع10ل101 ماللا مط“ ,ع1انا .8 لمنه .1 ,طمامل0يس] 
نوع 810/0 111171141" جد “01 5016115 471171071 /[0 6067011017[ *رقماع 0ط 
.49-6 .مم ,(1996) 10 .17701 


4 ,برو م[ وبرر[عء 8101 انه نواكوةعراءه81 :كلمع انءعءعه««تبعرده81 .© بطكلة/11 
.2003 ,5055 0ه /زع11711ا منطمل :اعأوعطعء1طن .0 


حتط0ل :اعد عطاء 1 ان) .نرع 11016/17711010 2701177 ,2001ع11 .1 .(1[ 300 .© برطاكلة117 
.4 ,5005 مه زع11711 
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مزرعة الحشرات والثدييات الخلوية 


1111 ) [لع) 211311 تتتتسة 3١1‏ 22101 )©1115 


سى.جى. هيويت انفلك رق 
58 ل المملكة المتحدة اع تنتحط تا 01 (جااوتاء كلمانا 1 
بى. ايسيلوفيتش ه15 .8 
59 وورمتخيان التلقة انه اع تنتحط تا 01 جاذأوتاء كلمانا 7 
أن. تي مكوينا 11 .1 .م 
جامعة المملكة بيرمنغهام؛ المملكة رتططه طاعستسسن8ظ 0 زو حنسصتها عط 
المتحدة كآلا 
أ.و. نيناو 21120777 .117 .ىم 
جامعة المملكة بيرمنغهام» المملكة اك تنتحنا تا 01 جاأوتاء حتصنا عط 1 
المتحدة آلا 
2 المقدمة 1101000110 


لقد اختيرت البكتيريا والخميرة في الإنتاج الصناعي للبروتينات المأشوبة 
المتغايرة لسنين عديدة. ولقد أصبحت المقدرة على زرع السلالات البكتيرية بكثافة 
عالية وعلى نطاق واسع تقنية ذات أهمية متزايدة على امتداد مجال التقانة الحيوية» 
ابتداء من برامج البحث الأساسية (دراسات بُنيوية أو حركية) وحتى عمليات إنتاج 
الأدوية على مستوى صناعي. وتبقى البكتيريا القولونية الإشريكية ‏ 1,[ء2257©71) 
(07© واحدة من أكثر الكائنات جاذبية لإنتاج البروتينات المأشوبة (انظر الفصل 
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الرابع والخامس والواحد والعشرين) لأن تركيبها الوراثي ووظائفها مفهومة بشكل 
جيدء كما أن الفعالية الحيوية للبروتينات المأشوبة التي تنتجها لا تتطلب أية تعديلات 
معقدة بعد عملية الترجمة (مثل إضافة مجموعة الغلايكوزيل أو إنشاء رابط ثنائي 
الكبريت). إلا أن هناك عوائق هامة ترتبط باستخدام الكائنات ذات نواة أولية. فالنسبة 
المنخفضة لنيوكليوتيدات غوانين وسايتوزين ©6© في جينوم هذه الكائنات» مقارنة 
بجينات الثدييات» ووجود شيفرات نادرة غالبا ما تتسبب في مستوى تعبير منخفض أو 
في أشكال مبتورة غير فعالة من البروتين. إذ في العديد من الحالات» يتم التعبير عن 
البروتينات على شكل أجسام ضمنية غير منحلة في المحيط البلازمي للبكتيريا. كما 
أن البكتيريا غير قادرة على القيام بتعديلات ما بعد الترجمة التي تؤثر بقوة في ثبات 
البروتين» والتفافه» وانحلاليته» وبالتالي في فعاليته الحيوية. أما الخميرة (مثل خميرة 
7710 أو خميرة 70510115 710ع27): وبالرغم من أنه 
يمكنها القيام بتعديلات ما بعد الترجمة مشابهة لتلك التي تقوم بها خلايا حقيقية النوى 
الأكثر تعقيداً (انظر الفصل الخامس)» فإنه يبدو أن عملية ارتباط الغللايكوزيل 
بالنيتروجين (1776053131108ع-77) لتعديل بروتينات الثدييات لا تجري بشكل فعال في 
خلايا الخميرة. إضافة إلى ذلك فإن كلا من خلايا الخميرة والبكتيريا محاطة بجدار 
خلوي قوي ميكانيكياً يعيق استرجاع أي بروتين لم يتم إفرازه خارج هذه الخلايا. 
لذلك؛ بما أن خلايا الحشرات والثدييات لا تمتلك جداراً خلوياًء فقد تم تطويرها لإنتاج 
نطاق واسع من البروتينات المأشوبة المتغايرة» التي سيكون استرجاعها وتنقيتها صعبا 
لو تم إنتاجها في غير هذه الخلايا. 
2 خلايا الثدييات دلاءع دطقنلة ستسسحج 11 
إن أول إثبات لإمكانية زرع خلايا الثدييات في الزجاج (خارج الجسم) من 
أجل التقانة الحيوية كان عام 1949 عندما بيّن أنديرز (8201615 .7 .[) أنه بالإمكان 
إنتاج الفيروس (71505 20110) المسبب لشلل الأطفال من خلايا الرئيسيات العصبية 
وفنيع الكلية. .وف "الكسيناة مخق- الارن. الماضبي أنقاك كبري القاحات كه 
فيروس الشلل من مزارع خلايا الكلية والخصية لدى القرد. أتبع ذلك مباشرة إنتاج 
لقاحات فيروسية أخرى- ولقاح أبو كعب (عام 1951).» لقاح الحصبة (عام 1958)» 
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ولفاح فيرو الْحمّن. الغدية (حاء ‏ 4)1958 هذه اللقاحات: أنتحث: جميعها بواسلة 
مزارع خلوية لأنواع حيوانات شتى. لم تنشأ مزارع الثدييات الخلوية بشكل حقيقي 
خنى.المنيعينيات :من القزق الماضي. مع تطوين خطوط الغاذها الورمية الوجيدة 
(113:561100203) ونشوء تقانات ال 1(814 المأشوب. والخط الخلوي هو مجتمع من 
الخلايا المتمائلة جينياً (كلونات 010565) المتحدّرة من خلية أصل واحدة. وبالرغم 

من أن إنتاج المادة الحيوية للقاحات ما زال مهما اليوم» فإن مزارع الثدييات الخلوية 
ستفدع أيضا فى «الاختياراظه الدوائيةة روفي أبداك ‏ الشثية» وتضهع النيحة الجلده 


والغضاريف في الزجاج لأغراض جراحية. 


تنشيكة الإندويلازمية 
ا 
تج الغشاء البلازمي 


الرييوزومات 


اتشبكة 
أجسام مجهرية الإندوبلازمية 
المتئساه 





الشكل 1.22: رسم توضيحي لخلية حقيقية النواة. 

لاتق اجد كلايا الشبياك:في الجسم (انظن الشكل :1:22) مشكل متغؤل: كما 
في خلايا الجراثيم» ولكنها تنتظم داخل الحيوان ككل في هيئة أعضاء وظيفية (مثلاً 
الكلية» والكبد.. الخ) منوطة بهدف محددء مثلاً لضمان النجاح في عملية التكاثر 
للديواع ككلم حدما قزل كاتا محدة من خيوان ما وتوصم تحت شروظ ززع 
مكانينةة [اتظان الشتكل 6,227)+ فاق بعد بختطوط هذه الهانها يوشو وما آخر 
سيحافظ على حيويته بدون انقسام» والقليل سيموت في الحال. إن أكثر الخلايا 
ملاءمة للنمو في مزارع خلوية نقية هي الخلايا التي تستمر في النمو والانقسام 
داخل الكائن الأصل مثل الخلايا الظهارية 511561131 (الجلد)ء والخلايا الورمية 
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النخاعية 713:610538 (السرطانية)» خلايا الأرومات الليفية 11575051254 (النسيج 
الضام). لقد أحدث عزل الأجسام المضادة وحيدة النسيلة من الفأر (4195<) من 
قبل كوهلر (1288161) وميليستاين (3411156612) في العام 1975 ثورة في 
استخدام خلايا الثدييات في التقانة الحيوية» كاشفة عن إمكانيات خلايا الثدييات 
الكامنة في المجال الطبي والتجاري (انظر الفصل الخامس والعشرين). لقد أحرز 
كوهلر وميليستاين هذا عن طريق دمج لمفاويات بائية (3]65ع50م8-17:002) 0 
بشكل نوعي وهي خلايا دم بيضاء تفرز أجسام مضادة من الفثران مع خلايا 
وويدة اشاعية ركلها النشاع التظبي" البرطائنة): انتكان. أل خلية ,ورمية 
هجينة 1177:011010113. وبفعلهم هذاء تم الجمع بين مقدرة اللمفاويات البائية على 
إنتاج جسم مضاد نوعي (متخصص) ومقدرة النمو غير المحدودة للخلايا الورمية 
النخاعية في كينونة واحدة. ما يعني أن خلايا كهذه لديها المقدرة على النمو 
والانقسام بشكل مستمر شريطة توفر شروط النمو الصحيحة. ومن الميزات 
الأخرى لهذه الخلايا هو قلة اعتمادها على عوامل النموء وزيادة في معدلات 
نموهاء وسهولة زراعتها حتى بوجود تقلبات في البيئة المجهرية التي تنمو فيها هذه 
الخلاياء وخاصة عند استخدام بيئات مزارع معلقة. ولكنء امتلاك مثل هذه الخلايا 
لمعدلات أيض مرنفعة فإنه يؤدي إلى ازدياد مصاحب في تشكل المنتجات الثانوية 
المنبطة. لقد سمحت هذه التطورات بإنتاج (وفي بعض الحالاتء إفراز) بروتينات 
تحمل التعديلات الصحيحة في مرحلة ما بعد الترجمة» وبشكل خاص إضافة 
الغليكوزيل» وبالتالي الحصول على بروتينات فعالة حيوياً بالشكل المطلوب. إلا 
أن قيمة تلك الأجسام المضادة وحيدة النسيلة كمركبات علاجية للإنسان كانت 
محدودة في البداية» وذلك بسبب فقد فعاليتها سريعاً بفعل الجهاز المناعي عند 
الإنسان» وبسبب رد الفعل التحسسي لهذه الأجسام من قبل المرضى. في العام 
6؛ قدم وينتر (71710]67 .©) وزملاؤه تقنيات "لأنسنة" الأجسام المضادة 
الفأرية بحيث أصبحت تشابه الأجسام المضادة لدى الانسان مما زاد من ملاءمة 
وفعالية استخدام الأجسام المضادة وحيدة النسيلة المنتحة "اصطناعيا" كدواء ثلانسان 
(انظر الجدول 1.22). 
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أجسام مضادة وحيدة النسيلة أنتجت بواسطة خلايا حيوانية 





الجدول 1.22: : 0 
وتم اعتمادها لأهداف متنوعة 
المنتج التطبيق 
ريتوكسان (11613:231) ايمقؤمة لامودجكينية 
١‏ 0 تعفن الدم 
علاجية سينتوكسين (2©214072)) 
بانوريكس (0اع23201) سركن لتولون الصتم 
0 : سرطان البروستات 
0 1 بروستا سينت (56©121 210512 
يصي في الجسم 0 سببتك ١‏ ( 
الحي مايسينت (0/175©126) كر رح مح الي 
تنقية /11"5102 من 
روفيرون (1016205) الحلالة الخلوية 
تنقية عامل تخثر الدم 
تحضيري مونوناين (ع1]10 020) الكامرن يان سضك الذء 


تنقية عامل تخثر الدم 
كوجينات (ع10860221) الثامن من مزرعة الخلايا 
الحيوانية 


2 التعديل الوراثي للخطوط الخلوية الثديية 
25 [اع» 12211111121122 01 2200111621012 عتاعص ) 
إن أول التجارب حول ال 12314 المأشوب 120114 أتتقصتططتامعع 1 
(7214)أو التناول الجيني تم نشرها في العام 1973 من قبل ولتر جيلبرت 
(115611© 11/2161) وزملائه الذين طوروا بروتوكولات لتكوين قطع فعالة صنعية 
مق الكل أ المعاكة.وذلك من .طريق قفن شدفه من الك :0104 أرلاء كم 
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دمجها مع شدف أخرى من نوع من الكائنات مختلف (وهذا يدعى بعملية الجدل). 
بعد ذلك تدخل هذه القطع المأشوبة من ال 2714 داخل خلية مضيفة عن طريق 
ناقل يحتويهاء غالباً ما يكون بلازميد بكتيريء وذلك من أجل جدلها داخل جينوم 
(2214) الخلية (الثديية) المضيفة (انظر الفصل الرابع). ولكن قبل الجدل فإنه يتم 
أولاً تضخيم النواقل بإدخالها إلى بكتيريا سريعة النمو» وهي عادة ما تكون بكتيريا 
القولونية الإشريكية. لقد استخدمت مثل هذه التقانة في إنتاج مفعّل البلازمينوجين 
النسيجي (24)) 261173101 12ع1351021208م 21155016 الذي يستخدم في منع 
تجلطات الدم لدى مرضى الأزمات القلبية. تم تسويقه لأول مرة من قبل شركة 
جينينيتك (66060160) في الولايات المتحدة الأمريكية» ورّخص له في العام 
7. كما جرت كلونته والتعبير عنه بواسطة خلايا مبيض هامستر صيني 
((0110) بتتوله “#ءأكصقط ووعصتط©) معدلة ورائياً. 

ليست خلايا الورم الهجينة هي المصدر الثديي الوحيد لمنتجات التقانة 
الكيوية التقوفزة تحارياء “لق آذى لننناك تقائة الت 14د الناقوب إلى قطوير 
عدد لا حصر له من خلايا الثديات المكلونة (خطوط خلوية) المأخوذة من أعضاء 
(مثلاً الرتثينء المبايض» الكبد والكنى) 'العديد. من. الثذبيات يما فيها الانسان: 
والواسكر» :والحرذاق والأغتام والأخضخة ((انظن الحدول: 2,22 لك أحرز. .هذا 
التطوير بواسطة التطفير التفاضلي أو التعداء (173251661102) بجينات سرطانية 
(الأنكوجينات 020086265)» في حين اشتقت خطوط خلوية أخرى من أنسجة 
سرطانية تسببت فيها الإصابة الفيروسية. واستّغلت أيضاً تقنيات التلاعب الجيني 
لإنتاج أجسام مضادة مأشوبة باستخدام خلايا ورمية نخاعية كخلايا مضيفة. إن 
الخيار المفضل حالياً لإنتاج البروتينات المأشوبة هو خلايا مبيض الهامستر الصيني 
وذلك بسبب سهولة نموها في مزارع معلقة» في حين تستخدم خلايا كلى صغار 
الهامستر (81112) (إعم1]10 اعاومتة]1 836 في إنتاج اللقاحات» وذلك لأن 
إصابتها بالفيروس لا تؤثر في نموها (انظر الجدول 3.22). وهكذا مهدت هذه 
الإنجازات المهمة الطريق إلى تصنيع البروتينات على نطاق واسع في إطار 
صناعة تقانة حيوية يبلغ قيمتها العديد من بلابين الدولارات. 
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الجدول 2.22: | الخطوط الخلوية الأكثر استخداماً في التقانة الحيوية 
الخط الخلوي المصدر الثديي للخط الخلوي 
00 مبيض الهامستر الصيني 
4 دان كِلى كلب كوكر سبانيال 
داع1آ1 سرطان عنق الرحم عند الإنسان 
0 زح تخاضن 
2001 أرومة ليفية من كلى الهامستر السوري 
13 كك السفية متبرية 
ع1 خلايا كِلى القرد 
0 ووخ الغدة النخافية الجرذية 
1771-8 خلايا رئة جنين الإنسان 
5581 ورم نخاعي فأري 
7م11 خلايا كبد جرذية 
00 عو كل دن انية علاجية أنتجت بواسطة خلايا ثديية وتم اعتمادها 
لأهداف طبية 
المنتج البروتين الخط الخلوي 
ارهق شقن إريثروبويتين (مكون الاحمرار) (عامل 7 
(ع1م8 ,معع0م8) مضاد لفقر الدم) 
زايزين هرمون النمو لدى النسان 010 
(مء5312) 
زيكرمبيدات العافل الداع “(غافل مضنا فمتن الها متك 
(أمقط اط مطمعع خ]) 
غونال (00231) الهرمون المحفز للجريب (علاج العقم) 00 
أفونيكس (:47026) إنترفيرون 7] (عقار مضاد للسرطان) 00 
اوترون العائن الذامرع (عادك مقباة كفك الدد) 8111 


(معتوع5 متتملح) 
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2 منتجات تجارية من خطوط خلوية ثديية 
25 [اعه 122111111211312 110111 001115ثدم 21ق1ع 1ع تتصترمن) 
إن معظم البروتينات التي تفرز من قبل خلايا التدييات» أو تلك التي تنقل 
إلى عُضيّات أخرى داخل الخلية» هي بروتينات سكرية (غليكوبروتينات). 
والبروتينات السكرية هي بروتينات أضيف إليها مجموعة سكر بعد مرحلة الترجمة 
من خلال عملية تدعى الارتباط بالغلايكوزيل 6©137005[/1361052 التي تتم في 
الشبكة الإندوبلازمية (1715) 1572ا[1ا1©61 1820013515012 وجهاز غولجي في 
الخلايا حقيقية النوى (انظر الشكل 1.22). نادراً ما تحصل عملية الارتباط 
بالغلايكوزيل على البروتينات المذابة في العصارة الخلوية 10501/©. وبما أن 
للبروتينات السكرية مواقع فعل محددة داخل الكائن الحي بشكل عامء وبذلك فهي 
تمتلك القوة لتكون عوامل علاجية ذات قيمة عالية» فقد أمتيحكة هي المنتجات 
الأكثر شيوعاً للمزارع الخلوية الثديية. لا تتبع عملية الارتباط بالغلايكوزيل أي 
مخطط كتلك التي يتبعها تصنيع البروتين (ليس هناك عارضة 2714 أو 8014). 
لذلك» يوجد هناك مدى واسععه من بنى (تراكيب) قليلات 
السكر (01180536618311065) أو البروتينات السكرية التي يمكن أن لكناقو يديا 
يؤدي إلى تشكيلة بروتينات سكرية (أشكال سكرية) لديها نفس تسلسل الأحماض 
الأمينية» ولكنها تمتلك تراكيب مختلفة من قليلات السكر. هناك نوعان من ارتباط 
الغليكوزيل: ارتباط الغلايكوزيل بالآزوت (13:6053136102ع 01©0ذا-11) وآخر 
بالأكسجين (19:605/13600ع) 0علدذا-0): ولكن الأول هو الأكثر شيوعاً. في 
حالة ارتباط الغليوكوزيل بالأزوت» يرتبط نوع من قليلات السكر مكون من-71 
أسيتيل غلوكوزامين (عطننتنتة5ه20ا1ع 1/إ1ء1-36): والمانوز والغلوكوزء مع 
مجموعة الأمين (:8111) الموجودة على السلسلة الجانبية لثمالة الحمض الأميني 
أسبرجين في البروتين وذلك في الشبكة الإندوبلازمية في الخلية. تؤدي التعديلات 
اللاحقة لهذا الجزيء ليل السكريات المرتبط بالأسبرجين في جهاز غولجي إلى 
تشكيلة كاملة من البروتينات السكرية الناضجة. أما في الحالة الأقل شيوعاً عند 
ارتباط الغليكوزيل بالأكسجين» فإن قليلات السكر هنا ترتبط بمجموعة 
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الهيدروكسيل (011) الموجودة على السلسلة الجانبية لثمالة كل من الأحماض 
الأمينية السيرين» والثريونين» وهيدروكسيل اللايزين. غالباً ما يكون وجود قليل 
السكريات وتركيبه الصحيح ضرورياً من أجل الحصول على فعالية حيوية كاملة 
للبروتين السكري وتوجيهه إلى موقع الفعل الخاص به. وإذا ما كان الارتباط 
بالغليكوزيل شرطاً لفعالية البروتين السكري الحيوية» فإن إنتاجه يكون عادة في 
مزارع الخلايا الثديية لأن البكتيريا لا تمتلك الأنزيمات ولا العُضيّات الصحيحة 
للقيام بذلك. ومن الممكن أيضاً استخدام خلايا الخميرة» أو خلايا الفطور أو خلايا 
الحشرات من أجل إنتاج بروتينات سكرية لقدرتها على تنفيذ بعض أشكال الارتباط 
بالغليكوزيل (انظر الفصل الخامس والفقرة 3.22)؛ لكن مدى وشكل هذه العملية 
مختلف عن تلك الموجودة في خلايا الثدييات: وبذلك يكون اختيار نظام التعبير 
الجيني أمراً مهماً. أما البروتينات التي لا تحتاج إلى الارتباط بالغليكوزيل من أجل 
تحقيق فعاليتها الحيوية الكاملة (مثلآء الإنسولين» والألبيومين في مصل دم الإنسان» 
وهرمون النمو لدى الانسان والهيموغلوبين) فيمكن إنتاجها بكلفة أقل بكثير 
بواسطة أنظمة تعبير بكتيرية. 

تبقى الأجسام المضادة وحيدة النسيلة (02415) أكثرمنتجات البروتينات 
السكرية شهرة التي تنتج بواسطة مزارع خلايا ثدييات» وهي تشكل ربع المنتجات 
العلادية الى بيثم تطويرها ضهن صضذاعة الثقافة الحيوية قترت قيمتها بت 27 بليون 
دولار أمريكي في العام 2001 (انظر الجدول 1.22). إن معظم هذه المنتجات 
مستعملة في علاج السرطان والأمراض المُعدية. إذ يمكن استخدام أجسام مضادة 
متخصصة بخلية ورمية أو مصابة وذلك بقرنها بمركب سام للخلية (مثلاً الريسين) 
فتقوم باستهداف الخلايا السرطانية أو المصابة مسببة موتها من غير إحداث أي ضرر 
للأنسجة السليمة المحيطة. كما يمكن استخدام الأجسام المضادة وحيدة النسيلة لمنع 
رفض الجسم للأعضاء المزدرعة (زراعة الأعضاء). إن المقدرة الفائقة جد على 
تشكيل الروابط النوعية التي تتمتع بها الأجسام المضادة وحيدة النسيلة تعني أنها أيضاً 
أدوات قيّمة في مجال التشخيص الطبي (مثلاً اختبارات الحمل) ومسابر لتفنيات 
البيولوجيا الجزيئية التحليلية» مثال التشرب اللطخي بطربقة ويسترن ‏ 1751©77) 
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(5/01. التشرب اللطخي بطريقة ويسترن هي تقنية لقياس التعبير البروتيني في خلية 
أو مستخلص نسيجي باستخدام التفاعل المتبادل القائم بين الجسم المضاد والجسم 
المسقصق. (تفاعل. :الحميد. ‏ العضاد) الجسم المينتضد): ‏ يمكن. :أيضيا “استخدام الأحسام 
المضادة وحيدة النسيلة كمكونات في جهاز فصل كروماتوغرافي لتنقية البروتينات 
أثناء معالجتها. في هذه العملية يتم تثبيت أجسام مضادة متخصصة بالمنتج المرغوب 
تنقيته على سطح جامد داخل عمود التنقية. يمرر الطافي الحاوي على البروتين 
المطلوب عبر العمود حيث يرتبط البروتين مع الجسم المضاد المثبت ويتم التخلص 
من الطافي الحاوي على الشوائب الناتجة أثناء عملية الاستخلاص. بعد ذلك يمكن 
استرجاع البروتين النقي من العمود بطرائق متعددة. 

تصنع الأجسام المضادة المؤنسنة (أي الأجسام المضادة المطوّرة إلى 
بروتينات بشرية) اليوم من قبل خطوط خلوية مأخوذة من الثدييات بدلاً من الحصول 
عليها من فتران ممنعة (مُلقحة) كما شرح كوهلر وميليستاين لأول مرة. إذ ينتج من 
ذلك أجسام مضادة تحتوي على أحماض أمينية بشرية أكثر من قبل (حيث تأتي 
الحواتِم فقط من الفئران)»؛ وبذلك يكون قد تم التخلص من كافة الاستجابات المناعية 
لهذه الأجسام المضادة ويمكن إعطاؤها للمرضى بجرعات متعددة بدون الخوف من 
ردة فعل مناعي. من الأجسام المضادة وحيدة النسيلة العلاجية الموجودة في الأسواق 
الآن أبسيكسيماب (15081زء46) من شركة (ريوبرو 1860210)» وهو جسم مضاد 
من الفأر والإنسان يمنع تكتل صفيحات الدم. وهو مرخص كمضاف (مساعد) 
للأسبرين والهيبارين لدى مرضى رأب الوعاء التاجي (193517م30810 010817 6) 
العالي الخطورة من أجل منع الانسداد التاجي المتكرر. 

لا يوجد حالنا (2005) أي جسم مضاد وحيد النسيلة علاجي موكيا له 
من أجل علاج السرطانء إلا أن عدداً كبيراً منها الآن هو في مرحلة التطوير 
المتأخرة والاختبارات السريرية. 


يشكل الإريثروبويتين (120) 211137100161117 العامل المضاد لفقر 
الدم» بمبيعاته التي تبلغ 17 بليون دولار أمريكي المستحضر الدوائي الحيوي 
الأكثر مبيعا (انظر الشكل 2.22). والإريثروبويتين هو بروتين مأشوب يسوّق 
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تحت أسماء متعددة كما يُشتق من مصادر متعددة. سوق الإريثروبويتين (1520) 
من قبل شركة آمجين (417865) المحدودة (باسم إيبوجين) عام 1989 وهو منتج 
بواسطة خلايا مبيض الهامستر الصيني المهندسة وراثياً لإنتاجه من خلال إدخال 
ال كا[ لذي يُشفر إلى الإريتروبويتين البولي لدى الانسان. 


! حاجة الإأسجة للأوكسيجين 
تو افر الأو كسيجين 
عذد خلابا الدم 'الحمزاء 


لج وات 0 
دا 


خلايا دم حمراء أكثر 


تمايز منشثينات خلايا 
الدم الحمراء 





تحفيز تكون كريات 
الدم الحمراء 


الشكل 2.22: مخطط توضيحي يبين كيفية تأثير العامل المضاد لفقر الدم؛ والإريثروبويتين (270)» 
والمنتج االدوائي الحيوي الأكثر مبيعاء في جسم الإنسان. 


2 خلايا الحشرات كلاءء أعء5و11] 


خاريكياء لقد كانت الحاحة إلى توسيع المعرفة بالأمراض المُعدية التي تسببها 
الفيروسات لدى الحيوانات والنباتات وتنقلها الحشرات الحافز الأساسي لدراسة شكل 
ووظيفة الحشرات.: بعض الأمثلة المعروفة لهذه الأمراض هي: التهاب الدماغ 
الياباني والتهاب الدماغ المعروف بسانت لويس 5ذناه.آ.54 اللذين يتسبب بهما 
الفيروسات المنقولة بالمفصليات 315007111565 والتي يحملها البعوضء» والداء 
الفيلاري (داء قدم الفيل) الواسع الانتشار الذي يسببه ذباب من نوع الذلفاء 
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7 -د في السبعينيات من القرن الماضيء أوليت المشاكل الزراعية مثل» 
التكاثر غير المضبوط للآفات الحشرية» انتباهاً خاصاً. وتجلى الحل في الفيروسات 
العصوية (823611107110565): وهي مجموعة من الفيروسات التي تبيّن أنها ممرضة 
للحشرات فقطء وليس للمحاصيل المرتبطة بهذه الحشرات أو الفقاريات. بعد ذلك 
بفترة وجيزة» جرى الترخيص لمنتجات الفيروسات العصوية من قبل الجهات الرقابية 
لتستخدم في مكافحة الحشرات المؤذية. وفي عام 1983» تم الاعتراف بخلايا 
الحشرات (انظر الشكل 1.22) مقترنة بأنظمة نواقل تعبير من الفيروس العصوي 
(815179) 15رء1ودرى ماع17 0551011 :13721 20111011715 كاليات تعبير بديلة 
وفعالة للبروتين من أجل إنتاجه على نطاق واسع. ومنذ ذلك الوقت» تم توثيق أمثلة 
عديدة من التعبير عن بروتينات ثدييات فعالة» كالمستقبلات» وبروتينات القنوات» 
ومستضيذات فروسية: وأنزيماك» واحباء نضلةة وبيهداف قعالة” حيويا بالتكداء 
مكتبات 2714 متمّم (021214). إضافة إلى ذلك» تشكل أنظمة نواقل التعبير من 
الفيروس العصوي (815775) الأساس للعديد من المجازفات في مجال التقانة الحيوية 
التي تهدف إلى إنتاج مستحضرات دوائية» ولقاحات» وكواشف تشخيصية. 
تقع الميزة الأساسية لأنظمة نواقل التعبير من الفيروس العصوي (81575) 
بمقدرتها على إنتاج كميات كبيرة من البروتينات المأشوبة المتغايرة وتأمين التعديلات 
الضرورية التي تطرأ على البروتين في خلايا حقيقية النوى» مثل الفسفرة 
3+ ووأنئيّلة الأحماض الدهنية» وإرتباط الغليكوزيل بالأوكسيجين من 
أجل تحقيق الفعالية البيولوجية المثلى» باستثناء (وهو الوحيد) ارتباط الغليوكزيل 
بالآزوت؛ إذ يبدو أنه غير تام في خلايا الحشرات» وذلك يعود جزئياًء إلى غياب 
أنزيمات الغلايكوترانسفيراز 19/001183151612565ع المناسبة وذات المستويات الفعالة. 
وعلى سبيل المثال» تنتهي البروتينات السكرية عند البعوض بثمالة المانوزء وبذلك قد 
تكون مستمنعة مقارنة بالبروتين السكري الطبيعي لدى الثدييات الذي ينتهي بحمض 
السياليك. كما تختلف عادة الغلايكانات 19063805ع (مركبات سكرية) التي تتصل 
ببروتينات مأشوبة منتجة بواسطة نظام نواقل التعبير من الفيروس العصوي 
(818975) من منتجات الثدييات الطبيعية» وباستطاعتها أن تؤثر في وظيفتها (وظيفة 
البروتينات المأشوبة) بالعديد من الطرق. 
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ولذلك يبقى السؤال: إذا كانت تعديلاثت ما بعد الترجمة (مثلاً ارتباط 
الغلايكوزيل بالآزوت في خلايا الحشرات) غير كافية» فما هو الداعي إلى استبدال 
أنظمة تعبير الثدييات المطورة أساساً بأنظمة تواقل. التعبين من الفيروس العصوي 
(818975) والإجابة عن ذلك هي أن خلايا الحشرات تمتلك عدة ميزات مقارنة بخلايا 
الثدييات وهي: سهولة زرعهاء وإمكانية التلاعب الجيني فيهاء وتحملها الأكبر 
للتناضح 057201311197 (مثلاً في المحاليل الملحية)» والتركيز الأقل للفضلات الناتجة 
منهاء وتعبيرها لمستويات أعلى من ال 1714 لدى تعريضها للإصابة بفيروس 
عصوي مأشوب. بالإضافة إلى ذلك؛ إن الفيروسات العصوية» التي تستخدم في 
إصابة خلايا حشرات محددة هي كبيرة نسبياً مقارنة بنواقل التعبير البلازميدية التي 
تستخدم مع البكتيريا (انظر الفصل الرابع). وبناء على ذلك: يمكن للفيروسات 
العضرية أن. لتقيف .مع اللقطع: المدرجة الكبيرة يق 'اك. ]00 يدون اللسوار 
بمقدرتها على إصابة خلايا الحشرات. وهكذا يمكن للمدرجات من ال 2114 أن 
تكون كبيرة بما فيه الكفاية لتتضمّن عدة جينات جديدة تشفر لسلسلة من البروتينات 
النوتئطلة وظائقيا:. أيضاء عن السيزات الأخرئ لأنظية تواقل القدير. مق القبروهات 
العصوية (81877/5) هي قدرة خلايا الحشرات على النمو بشكل جيد في المزارع 
المعلقة (انظر الفقرة 1.6.22) وهذا بدوره» يسهّل زيادة إنتاج البروتينات المأشوبة 
في المفاعلات الحيوية على مستوى ضنهم: والفيروسات الغضوية هي الساسا فيروسات 
غير ممرضة للتدييات أو النباتات ولديها تشكيلة محدودة من العوائل» حيث ينحصر 
ذلك في أنواع محددة من اللافقاريات. لذلك يمكن التعامل مع خط خلايا الحشرات 
المصابة بهذا الفيروس ضمن شروط احتواء مخبرية دنياء حيث إنها لا تشكل أي خطر 
على العاملين في أي مرحلة من مراحل عملية الإنتاج . 

وبالرغم من ذلكء فإن أنظمة التعبير هذه ليست مثالية ولديها عيوب معيّنة 
بعيداً عن عيوبها المتعلقة بالتعديلات التي تلي عملية الترجمة. يبدو أن أحد 
مشاكلها الأساسية هو ارتفاع مستوى تحطم البروتينات المعبّر عنها داخل هذا 
النظام الذي يعو إلى الطبيعة الحالة لأنظمة تواقل. التعيير مق الفيروسات العصوية 
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8 المحضاك! (15ع01جطه:2) القوية كد من بوليهيروزز و0710 (وهم 
الأكثر استخداماً نظام ال 8183575) يتم تحفيزهم في فترة متأخرة من حدوث 
الإصابة. لذلك من الممكن أن يظهر التعبير البروتيني المأشوب على أشذه بعد بداية 
الطور الانحلالي» الذي يتضمن وجود خلايا الفيروس العصوي أو أنزيمات 
البروتياز بوصفها العوامل الأساسية في عمليات التحطيم. (انظر الشكل 3.22). 


2 الإصابة بالفيروس العحصوي في الجسم الحي 
01 62111071115 مانا 1رل 
الفيروسات العصوية هي أكثر الفيروسات التي تصيب الحشرات انتشاراً. 
تمتلك هذه 'الفبرو سات حؤينات 1214 دلئرية؛ مؤزدوية الجديلة: وفائقة الالثفاف: 
مؤلفة من حوالى 150-120 كيلو زوج قاعديء ومغلفة بغلاف بروتيني خارجي 
على شكل عُصيّة (عود) (تسمى قفيصة منواة 7106016002510). يتم عزل هذه 
الفيروسات من حشرات مصابة» وهناك أكثر من 500 فيروس عصوي معروف 
حالياً. والمجموعة الأكثر وفرة منها هي فيروسات عديدات الهيدروسيز 
١-9‏ السلتي تنغرس فيها القفيصات النووية الفيروسية داخل أجسام 
مؤلفة من بروتين البوليهيدرين. ومن أكثر الفيروسات استخداماً في التعبير عن 
الجينات الغريبة فيروسان هما: فيروس دودة الفصة القيّاسة ‏ 4109702702 
0 وهو فيروس نووي متعدد عديدات الهيدرين 2112121 ©1م1ن/1 
(2/112ع ) 1115 010515ع013:5م» وفيروس دودة الحرير ‏ 7170717 0110[2 5 
زه ايها فيروس نووي متعدد الهيدرين (/1217ال0ةا8). 
في مثل هذه الفيروسات؛ تكون المحضضات التي تحرض التعبير الجيني 
قوية. لذلك ينتج بروتين البوليهيدرين في السلالات البرّية بمستويات عالية جداً 
(حتى 9020 من البروتين الكلي المصنع). نشأ الاهتمام الأولي بأجسام الإحاطة 
المؤلفة من بروتينات البوليهيدرين عندما تم الاكتشاف أن أجسام الإحاطة المكونة 


7 المحض /000046/م: هي منطقة من ال 0818 تتحكم في التعبير عن التسلسل من 0818 الذي يليها 
والخاص ببروتين ما (المترجم). 
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من بروتينات البوليهيدرين أول ما تتوجه تتوجه إلى المِعي الوسطى بعد إصابتها 
ليرقة الحشرة (انظر الشكل 3.22). وهناك؛ تحت شروط قلوية» تنحل هذه الأجسام 
وتطلق فيروسات منفردة لتندمج بأغشية خلايا المعي الوسطىء وتطلق القفيصات 
المنواة داخل السيتوبلازم. تبدأ هذه الفيروسات بالتضاعف بعد انتقالها إلى النواة» 
وبعد مرور حوالى 8 ساعات يتم تحرير الفيروسات المتبرعمة في دم الحشرة» 
حيث يمكن أن تقوم بإصابة خلايا أخرىء أو تجري إحاطتها داخل بروتينات 
البولهيدرين. وبعد 7 إلى 14 يوماء تتحلل الخلايا وتموت اليرقات المكونة منهاء 
عندئذٍ تتحرر البولهيدرينات من جسم الحشرة الميتة وتنتشر على سطح النبات 
ليجري تكرار الدورة من جديد. 





الشكل 3.22: دورة الإصابة بالفيروس العصوي في الجسم الحي. الفرق الأساسي بين عملية 
الإصابة في الزجاج وتلك التي تتم في الجسم الحيء هو إزالة جين البوليهيدرين واستبداله بجين 
مأشوب أو قطعة مختارة من ال 82/68 المتم (602/8). لذلك لا تتشكل أجسام الإطباق 
(الإحاطة) 00165 06615101 ولا حاجة إلى أمعاء الحشرة من أجل تفكيك هذه الأجسام. 
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2 العدوى بالفيروسات العصويّة في الزجاج 

10 6211107711115 1170م 1711 
إن الميزة البارزة لعملية الإصابة في الزجاجء مقارنة بالإصابة الطبيعية في 

الجدم الحيه .هي إزالة جين 'البولدهيدزيق من حينوم الفيروسن العصبوي البري: 
غير الضروري لتكاثر الفيروسء واستبداله بجين مأشوب أو قطعة 010714 بحسب 
الاختيار. إن التقنيتين الرئيسيتين المستخدمتين في تأشيب الفيروسات العصوية 
المأشوبة هما التأشيب المتمائثل (16601212311012 1102201080115) والتبديل في 
الموقع المحدد (1532500511100 ©60115م9116-5). إن التأشيب المتماثل هو عبارة 
عن استبدال قطعة من ال 1(218 بأخرى مطابقة لها (مماثلة) أو قريبة من التمائل 
بها. وتحصل هذه العملية بشكل طبيعي خلال الانقسام والتأشيب الانتصافي 

للخلية. أما التبديل في الموقع المحدد فينطوي على استخدام أنزيمات التقييد 
(622(/10165 1265]51011058) من أجل قص قطعة من ال 1(814 الطبيعي 
الموسومة بتسلسلات محددة من النيوكليوتيدات؛ عندها يمكن إدخال قطعة جديدة 
من ال 114 أو جين يمتلك أطراف تسلسلات نيوكليوتيدية مماثلة لتلك التي 


يوضع الجين المأشوب بشكل شائع تحت سيطرة نسخ محضضات 
البوليهيدرين و 010 القوية جداً. يضمن هذا التعبير عن المنتج المأشوب (أي البروتين 
المتغاير) بكميات كبيرة بدلاً من التعبير عن بروتين البوليهيدرين الموجود في الحالة 
الطبيعية. وفي المرحلة المتأخرة جداً من دورة الإصابة بالفيروس العصوي المأشوب» 
خلال 20 إلى 36 ساعة من الإصابة» تتوقف الخلايا عن إنتاج الفيروسات المتبرعمة 
وتبدأ في التجمع والتعبير عن منتجات الجين المأشوب. 


يصطلح على تسمية محضضات البوليهيدرين وال 10م باسم "المحضضات 
المتأخرة" وذلك لأنها تبدأ التعبير عن البروتينات المأشوبة بعد حوالى 24 ساعة من 
الإصابة. وكنتيجة لذلك؛ لا ينتج البروتين المرغوب بكميات كبيرة إلا بعد مضي 48- 
2 ساعة من بدء الإصابة (التلقيح). مما يمكن أن يقود هذا الإنتاج المتأخر إلى عطاء 
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منخفض من البروتين المأشوبء وذلك لأن دورة حياة الفيروس انحلالية (تتفكك الخلايا 
من أجل إطلاق الفيروسات). كما يمكن أن تتعرض البروتينات المأشوبة المنتجة 
للتحطم السريع بواسطة أنزيمات بروتيياز الخلية نفسهاء التي يتم تصنيعها قبل أن 
يصل معدل إنتاج البروتين إلى حذه الأعظمي. إن هذا التسلسل من الأحداث يمكن أن 
يؤدي إلى عدم اكتمال تعديلات ما بعد الترجمة بسبب عدم توفر الوقت الكافي للتعديل 
الكامل للبروتين قبل تحلل الخلية والبروتينات. لذلك؛. قد تكون هناك كمية من 
روني المتعازر لنت برو فقا درا 

إن أكثر عمليات زراعة خلايا الحشرات التي تكون في الزجاج تنفذ على 
دفعات في المفاعلات الحيوية (انظر الفقرة 6.22). بشكل عامء يمكن تحديد ثلاث 
مراحل تجري في أي مفاعل حيوي من أي نوع كان: 

٠‏ طور النمو: في هذا الطور يجري تلقيح الخلايا ضمن وسط زرع نقي في 
المفاعل الحيوي بتركيز يتراوح بين 2 إلى 4 * 107 خلية لكل 1 مل من 
الوسطء ثم يتم إكثارها إلى مرحلة منتصف أو نهاية الطور التصاعدي 
(الأسي) (2 إلى 3 * 106 خلية لكل 1 مل) وبعدها تعرض للإصابة 
بواسطة نظام نواقل تعبير من الفيروسات العصوية 81/975 مناسب. 

طور الإصابة: وتنفذ في مرحلة منتصف أو نهاية الطور التصاعدي 
(اللوغاريتمي) للمزرعة عند تضاعف معين من الإصابة /11016م1/111 
(1101) ممناءعقمز 04: الذي يمكن أن يتراوح بين قيم منخفضة تصل 
إلى 0.05 وحدة مشكلة للبلاك” (لا..م) (010نا عمتصتم؟ عناوداط) أي 
عدد الفيروسات التي قامت بإصابة خلية واحدة) وقيم مرتفعة تعادل 10 
وحدات مشكلة للبلاك. إن مستوى تضاعف العدوى (0101) هو 
المصطلح المستخدم في قياس مستوى إصابة المزرعة وتقدر بالوحدة 
المشكلة للبلاك لكل خلية. يمكن حساب تضاعف العدوى (3101) من 
المعادلة التالية (من اليسار إلى اليمين): 


7 البلاك (عن300ا0): دائرة مفرغة تظهر شفافة على سطح الوسط الصلب الذي يغطيه نمو بكتيري سطحي 
متصل. وكل "بلاك" يمثل إصابة فيروس واحد لخلية واحدة (المترجم). 
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(' 21 .نا4.م) تركيز الفيروس - (611-1» .1..م) 1/101 
عدد الخلايا الكلي/ من التلقيح الفيروسي 171 ”< 

تكون عطاءات البروتين عند قيم أقل لمستوى تضاعف الإصابة (3101) 
متساوية» أو حتى أفضل من تلك التي تتشكل عند قيم عالية لمستوى تضاعف 
الإصابة» ما يؤمن تركيزات خلوية أقل وتوظيف أوقات إصابة أطول. ولكن فترة 
إصابة أطول تعني زيادة في كلفة العملية» بالإضافة إلى مشكلة تحلل البروتين 
ووجود كمية كبيرة من الفضلات الخلوية» مما يعقد عملية المعالجة التي تلي عملية 
الإنتاج. لهذا السبب يتم تشغيل العديد من عمليات الإنتاج واسعة النطاق عند 
مستوى عال من تضاعف العدوى 7601 (عند 10-5 وحدة مشكلة للويحة/خلية). 
إلا أن وضعية التشغيل هذه تتطلب كميات أكبر من المخزون الفيروسيء ما يجعل 
هه العملية تلات تكيلة اقتضنافيا عقا مق أخل تدده قزية فى تضاهف 
الإصابة 2101 الأمثل. 

ه طور التعبير عن البروتين: يبدأ هذا الطور عندما تتفعل "المحضضات 
المتأخرة" بعد 24 ساعة من الإصابة التي يتم عندها التعبير عن الجينات 
المأشوبة. يتأثر التعبير عن البروتين بعدة عوامل» مثل مستوى تضاعف 
العدوى 28101», وتركيز الأكسجين المنحل» ودرجة الحرارة. إضافة إلى 
الكثافة الخلوية القصوىء وهو عامل مهم لخلايا 549 و 5621 (انظر 
الفقرة 3.3.22) الذي عادة ما يكون حوالى 107 خلية/ملء على الرغم من 
أنه يمكن تحقيق تراكيز أعلى للخلايا باستخدام استراتيجيات مثلى للتغذية 
على دفعات. يتم الوصول إلى ذروة التعبير عن البروتين بعد مرور 
حوالى 72-48 ساعة على الإصابة (طور التحلل)» مما يتطلب القيام 
بتحليل معمق لتحديد نقطة الجني المثلى التي تحقق التوازن الأفضل بين 
تصنيع البروتين وتحلله. إن معدل انتشار ونقل الفيروس إلى الخلايا 
بواسطة الحركة البراونية هو الذي يتحكم بمعدل إصابة خلايا الحشرات 

917-9.وكنتيجة لذلك» يكون معدل الإصابة متناسب طردياً تقريباً مع 
مستوى تضاعفها (0/101). 
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2 المنتجات التجارية من خطوط خلايا الحشرات 
15 لاعء أاعع125 دده داع 1:00 لقاعناء ستسرم) 
إن تكنولوجيا خلايا الحشرات/الفيروسات العصوية المستخدمة في الإنتاج 
التجاري للبروتينات المأشوبة على مستوى ضخمء تعد نسبياً حديثة مقارنة 
مكدر لرجيا الفاقتا التديية. ' اذلك. هناك القازل. هذا “مم الأعفال: المنشور عم 
العمليات على المستوى الصناعي التي تتضمن أنظمة نواقل تعبير من الفيروسات 
العصوية 815875. ولكنء الخلايا الأكثر استخداماً في تطبيقات أنظمة نواقل 
التعبير من الفيروسات العصوية 811985 معروفة باسم 5829 و5621 » وهما 
نوعان من الخلايا التي تم عزلها من نسيج المبيض عند حشرة 9700071670 
0 هدهي حشرة فراشة دودة الخريف من فصيلة حرثشفية الأجنحة)» 
وخلايا 12-368 و811-171-581-4 11076-طع111 » المعزولتين من حشرة دودة 
الملفوف القياسة 77 77177711/510. كما استخدمت بنجاح خطوط خلوية أخرى من 
الحشرات» مثل 51-2 و 51-3 (المعزولتين من ذبابة الخل 101050/1/4 
517 انظر الجدول 4.22) في إنتاج بروتينات مأشوبة» 07 الأنزيم 
بيتا-غلاكتوزيداز. تستخدم هذه الخطوط الخلوية (2-.51 و 3-.51) بشكل متكرر 
لنمذجة التعبير البروتيني المأشوب على نطاق واسع في خلايا الحشرات. 


خطوط خلايا الحشرات الأكثر استخدامأ فى التقانة 
الجدول 4.22: ١‏ 











الحيوية 
الخط الخلوي مصدره من الحشرات 
1 ,989 نسيج المبيض لحشرة دودة الخريف 577200071670 
0 ,2 
7111-5 حشرة دودة الملفوف القياسة 777 771701115104 
-811 عككلاحطقلا! .ا ب امون .ا لما مديية 1 
7-14 حشرة دودة الملفوف القياسة 777 510/:/ 171-2710 
51-3 ,51-2 ذبابة الخل 1ع]25 526122085 10105071112 
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الشكل 4.22: دورة الانقسام الخلوي لخلايا حقيقيات النوى. تدعى الفترة الفاصلة بين 
الانقسامات الانشطارية الخيطية (701041): أي تلك التي تفصل بين خلية إبنة وأخرى أمء 
الدورة الخلوية. تتألف دورة الخلية من أربعة أطوار أساسية: طور الراحة الأول 61 (6301) 
©135ام» وهو طور تصنيع البروتين؛ وطور التصنيع 1116515ال51 (©0135 5)»: وهو طور 
تصنيع ال 68/ا0؛ وطور الراحة الثاني ©0135 62 (2 637)» وهو طور ما بعد التصنيع أو 
ما بعد الانقسام الخيطي؛ الطور الا. 


2 دورات الثدييات والحشرات الخلوية 

تدعى الفترة الفاصلة بين انقسامين خيطيين» أي تلك التي تقع بين الخلية 
الأم والخلية البنت» الدورة الخلوية (انظر الشكل 4.22). تتألف الدورة الخلوية من 
أربعة أطوار رئيسية: الطور 1© (0301).: وهو طور تصنيع البروتين؛ والطور 
5» طور تصنيع ال 114؛ والطور62© (632): طور ما بعد التصنيع أو ما 
قبل الانقسام الخيطي؛ وأخيراً الطور34 : طور الانقسام الخيطي. إن الوقت اللازم 
لإتمام الدورة الخلوية هو حوالى 24 ساعة:؛ ولكن هذا يعتمد على طبيعة الخط 
الخلوي المستهدد.' 3 يمكن لبخضن .خطوط خلايا الثنبيات (نكلا الخلايا العبنيت 
وغيرها) أن تغادر دورة الخلية في الطور التحضيري الأول 61 » حيث تدخل في 
الطور60: أو طور "السبات". وتعتبر هذه الظاهرة كنتيجة لكبح الجينات اللازمة 
للانقسام الخيطي. بعض الخلايا الموجودة في طور00 هي خلايا متمايزة بشكل 
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نهائي» أي أنها لن تدخل أبدا في دورة الإنقسام الخلوي؛ ولكنها ستؤدي وظيفتها 
المحددة حتى مماتها. إلا أنه يمكن لبعض الخلايا الأخرى الموجودة في الطور 60 
(مثلاً الخلايا اللمفاوية) أن تعاود الدخول في دورة الانقسام الخلوي إذا ما تعرضت 


يعود الطور 61 إلى طور الاستقرار (التحضيري) و 5-02 إلى مرحلة 
النمو/الانقسام الناشط (الطور التصاعدي) في مزارع الخلايا الحيوانية؛ في حين أنه 
لذ خاقيا الحشرات (بخلاً :2)849 يكون طون الراحة في مريخلة 62 خلال نمو 
الخلية الحشرية» تزداد بداية نسبة الخلايا في طور1 © والطور 5» بينما تنخفض 
في الطور 02 . وخلال منتصف الطور التصاعديء تزداد الخلايا الموجودة في 
الطور 62 بينما تنخفض في الطورين 61 و 5. ويلاحظ عكس هذا السلوك في 
جميع خطوط خلايا الثدييات التي تمّت دراستها حتى الآن. إن دورة انقسام خلايا 
الحشرات (وخاصة خلايا 569 و 5421) هي أكثر تعقيداً من دورة انقسام خلايا 
الثدييات من حيث إمكانية تمييز دورتي انقسام منفصلتين. في الأولى» هناك 
الدورة الطبيعية لانقسام خلية ثنائية الصيغة الصبغية» 61 (0م2)» 59 و 62© 
(رباعية الصيغة الصبغية 45)؛ ولكنء في الثانية» هناك دورة انقسام خلية رباعية 
الصيغة الصبغية» 01 (رباعية الصيغة الصبغية 2)45» 5 و 02 (ثمانية الصيغة 
الصبغية 8). ويعود هذا إلى كون خطوط الخلايا 5129 و 51-21 غير مستقرة من 
الناحية الخلوية: أي أن صبغياتها حساسة للاندماج والتشديف (التكسر) أثناء نموها 
في الزجاج مما يؤدي إلى ظهور تعددية الصيغة الصبغية (0©01/010103) أو 
الدورة الخلوية الثانية (رباعية الصيغة الصبغية). إن الفهم المعمق لموقع خلية ما 
أو مجتمع خلوي في دورة الانقسام الخلوية هو جزء مهم في أي برنامج بحث 
وتطويرء الذي يقود إلى الإنتاج الأمثل للبروتينات المأشوبة على نطاق واسع. يمكن 
القيام بالقياسات التي تؤمن تحديد موقع الخلايا في دورة الانقسام الخلوية باستخدام 
تقنية الانسياب الخلوي (3015761177© 1110177) » وهي تقنية تحليلية ستتم مناقشتها 
لاحقاً (انظر الفقرة 5.22 والشكل 5.22). 
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(1)40)/(ه2)4) 


المحتوئ من :خرل01 
ا( 





الشكل 5.22: تحليل نموذجي بواسطة تقنية الانسياب الخلوي لدورة انقسام خلية حشرات (أ) 
وخلية ثدييات (ب) مبني على أساس محتوى ال 818 في خلايا منفردة. بالنسبة إلى خلايا 
الثدييات: تمثل القمة الأولى الطور 61 (ثنائي الصيغة الصبغية 272)» بعدها الطور 5؛ وتدل 
القمة الثانية على الطور 62 (رباعي الصيغة الصبغية 04). أما خلايا الحشراتء فتمثل القمة 
الأولى الطور 61 (ثنائي الصيغة الصبغية 72)» بعدها الطور 5؛ بينما تدل القمة الثانية على 
تداخل الطور 62 (رباعي الصيغة الصبغية 04) من دورة انقسام خلية ثنائية الصيغة الصبغية 
مع الطور 61 (ثماني الصيغة الصبغية 78) من دورة انقسام خلية رباعية الصيغة الصبغية. 


في بيتتها الطبيعية» عندما تشكل جزءاً من الكائن أو عندما لا تكون متكيفة 
لتنقسم بشكل مستمرء تتواجد خلايا الثدييات في طور الراحة الأول 01 حيث تجري 
عمليات الأيض وتصنيع البروتين الطبيعية. تكون خلايا الثدييات المستخدمة في معظم 
غنات التقانة الصوية متكيفة لنكاش بانصوار كما كون قاقذة للقدرة على الاتسحات 
من دورة الانقسام. لذلك يمكن لهذه الخلايا أن تموت من خلال آلية تدعى 
(وأومامممك) أو الموت الخلوي المبرمج ((001(0©) طغوع0 11اءه لع تمع 20). 
كان هناك الكثير من العمل الذي أجري على خصائص موت الخلية الثديية» 
خصوصاً فيما يتعلق بالآلية الفعالة للموت الخلوي: أي الموت الخلوي المبرمج 
(40010515) ولكن بالنسبة إلى خلايا الحشراتء فالمعلومات حول آليات موتها 
قليلة» بالرغم مما تبيّن أن بعضها مثل 569 والخلايا الورمية الهجينة تشترك في 
بعض مواصفات الموت الخلوي المبرمج» التي تضم انكماش الخلية» وفقدانها الشكل 
الكرويء وانتفاخ الشبكة الإندوبلازمية وأجسام غولجي2» وتكثف الكروماتين 
(الصبغين)؛ وتحطم أجزاء محددة من ال 12(14. من جهة أخرىء. أظهرت فروقات 
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في الشكل والحركية مميزة بين هاتين المجموعتين من مزارع الخلاياء أن الخلايا5/2 
9 ماتت عن طريق عملية موت خلوي مبرمج غير نموذجية تميزت بغياب تشدُف 
(تكسير) النواة» وارتباط ضعيف للكروماتين المتكثف بغلاف النواة» وانتفاخ المتقترات 
وتشف عال لأجزاء غير محددة من ال 1(214. لم تشاهد هذه الصفات المميّزة 
اكور عناءة وك مي »ل حلي مريت السريع يميه القن انين ييه الخانيا 
الورمية الهجينة. إن الموت الخلوي المبرمج في مزرعة خلايا الحيوان هو مشكلة 
خاصة غالباً ما تقود إلى عمليات حيوية مبتورة وإلى عطاء قليل من المنتج الحيوي. 
يرتبط مثل هذا الموت الخلوي المبرمج في أغلب الأحيان بمحدودية المغذيات والمصل 
اللازمين» بالإضافة إلى الإجهاد الناجم عن ميكانيكية السوائل أو غياب أحد عوامل 
النمو. يجري تنفيذ أبحاث كثيرة بهدف تحديد العوامل التي تتحكم بالموت الخلوي 
المبرمج بحيث يمكن تجنب تأثيراتها خلال زراعة الخلايا. 

2 تقنية قياس الانسياب الخلوي اع ماماق 1108 


خاد نسيا 
ف الانسرب إنسياب العينة 


١ 


/ 


أنبوب مُضاعف للضوء 
(تشتت الضوه بزاوية أمامية) 


إلى فرز الخلايا ‏ يي 
أو فضللات 


أنبوب مُضاعِف للضوء 1 
(تشتت الضوء بزاوية قائمة) 
أنبوب مُضاعف للضوء 2 (أخضر) /-- 


أنبوب مُضاءِف للضوء 3 (برتقلي) 22 
0 أنبوب مُضاعف للضوء 5 ش أنبوب مُضاوف للضوء 4 (أحمر) 


(تشتت الضوء بزاوية أمامية) 





الشكل 6.22: مخطط توضيحي لجهاز قياس الانسياب خلوي. 6 الخلايا عبر مركز حزمة 
شعاع الليزر حيث يتم استجلاء الضوء المتشتت بزاويتين. يقاس تشتت الضوء بزاوية أمامية 
ضمن نفس مستوى (مسطح) الشعاع وبزاوية قائمة عند 90 درجة من الانحراف عن حزمة 
الليزر. كما يقاس أيضاً عند زاوية 90 درجة الضوء المنبثق عن صباغات متفلورة: التي تمتلك 
مواقع ارتباط داخل/وخارج الخلية» وذلك بواسطة أنابيب تضخيم ضوئية. 
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قياس الانسياب الخلوي (39/105726177© 1"107) هي تقنية تحليلية استخدمت 
ولا تزال بشكل مكثف في دراسة مزارع الخلايا الحيوانية» حيث إنها تقنية قوية 
لتوضيف المجتمعات الخلوية بشكل سريع عن طريق استخدام الضوء المتشتت 
(انظر الشكل 6.22). تمر الخلايا منفردة من خلال شعاع ليزرء ويتم استجلاء 
الضوء المتشتت (المبعثر) نتيجة لذلك على مستويين. يقاس تشتت الضوء بزاوية 
أمامية (5.آ141) (5026617 غطع1[ عاعمة 101310) ضمن نفس مستوى 
(مسطح) الشعاع وهو يمكن أن يعطي معلومات نسبية عن حجم الجسيم (الخلية). 
أما تبعثر الضوء بزاوية قائمة (1.41-5) (503]]61 اداع 1[ عاعمة أداع11) فيقاس 
عند زاوية 90 درجة من الانحراف عن حزمة الليزر وهو يزودنا بمعلومات عن 
حُبيبية الخلايا أو خصائص انكسار الضوء لهذه الخلايا. كذلك يقاس الضوء 
الصادر عن صباغات متفلورة» التي تمتلك مواقع ارتباط داخل/وخارج-خلوية: 


عند زاوية 90 درجة. 





فلورة أيوديد البروبوديوم 
(مقياس لوغاريثمي) 





الشكل 7.22: تحليل نموذجي لقابلية نمو مزرعة خلايا من حقيقيات النوى بواسطة التدفق 
الخلوي. إن جميع الخلايا محاطة بالغشاء السيتوبلازمي. لا يمكن أن توجد خلية من غير غشاء 
سيتوبلازمي سليم وفعال بشكل كامل. لذلك يمكن استخدام الصباغات المتفلورة التي تمتلك 
مواقع ارتباط داخل خلوية: ولكن لا يمكنها عبور الغشاء الخلوي السليم (مثل أيوديد 
البروبيديوم): كمقياس لقابلية نمو الخلاياء أي أن تلوّن الخلية بصبغة أيوديد البروبيديوم يشير 
إلى موت الخلية. 
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تزودنا هذه المعطيات» مقرونة بالقدرة على تمرير آلاف الخلايا في الثانية؛ 
بالمعلومات عن الدورة الخلوية في وقت حصولها (18631-01526) المعتد بها 
إحصائياً (انظر الشكل 5.22): وعن فاعلية الخلية وقابليتها للنمو (انظر الشكل 
22 على مستوى الخلية المنفردة. والمهم هناء أنه يمكن فرز الخلايا مباشرة 
بعد تحليلها بحيث يمكن عزل مجتمعات ثانوية منها أو حتى خلايا منفردة من أجل 
متابعة تحليلها أو استكشافها. 

إذا ما استخدمت مواد أولية» لإنتاج البروتين المأشوب المختارء أو منتجات 
تنشأ من جراء عمل هذا البروتين» بهيئة متفلورة» فإنه يمكن عندها انتقاء الخلايا ذات 
الإنتاجية العالية» مما يعزز بشكل كبير فعالية البرنامج التطويري لأي خط خلوي. لقد 
استخدمت العديد من طرائق الانسياب الخلوي في تحليل دورة انقسام الخلية. بشكل 
عام» تستخدم صباغات متفلورة نوعية تجاه ال 1014 (مثل صبغة هيست 233342 
وصبغة 42»6-ثنائي أميدينو-2-فينيل إندول (109821) » وغيرها) مع الخلايا المؤهلة 
لتصبح نفوذة من أجل قياس المحتوى المحدد من ال 12814 لخلايا منفردة وتحديد 
طون الأشرام. الكلري: يمكن أيضا الحصول على مطلومات شقابية بانتخدام صيعات 
متخصصة بالأحماض النووية (مثلا صبغة أيودايد البروبيديوم) وذلك بعد المعالجة 
بأنزيم تقطيع ال .20314 271356 (انظر الشكل 5.22). 

تحاط جميع خلايا حقيقيات النوى بالغشاء السيتوبلازمي» مما يتيح لها 
التواصل الانتقائي مع بيئتها المتاخمة. لا يمكن للخلية أن تتواجد بدون غشاء 
سيتوبلازمي سليم وكامل الفاعلية. لذلك» 

يمكن استخدام الصباغات المتفلورة التي تمتلك مواقع ارتباط داخل خلوية 
محددة» ولكن لا يمكنها عبور الغشاء الخلوي السليم (مثل أيودايد البروبيديوم) 
كمقياس لقابلية نمو الخلاياء أي أن تلون الخلية بصبغة أيودايد البروبيديوم يشير إلى 
مؤت: الخلية (الظن الشكل 7,22 يمكن استقداء صيفاك أخرئ: مكلا وودامين 
3 أخضر الوميتوتراكر لقياس الفعالية (الأيضية) للميتوكوندرياء في حين يمكن 
استخدام صبغة أكريدين البرتقالي لتتبع موت الخلية إما عبر الموت الخلوي 
المبرمج أو من خلال التنكرز. 
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0 أ 


الشكل 8.22: الدوارق الغازلة 
(أ) و مفاعل حيوي مخبري 
سعة 5 ليتر (ب) يستخدمان 
بشكل روتيني في زراعة خلايا 
الحشرات والثدييات. 








2 اعتبارات في هندسة العملية الحيوية 
2575 1151116211115 55ع181021:0 


2 تقنيات زراعة الخلايا 5 تقطعع)] عناتكلتك لاء0© 


كلتا مجموعتي الخلاياء خلايا الحشرات وخلايا الثدييات يمكن تنميتها في 
مزرعة معلقة حرة (قوارير جهاز الحادلات (الدحرجة)» أو دوارق 7 » أو دوارق 
دوارة» أو أحواض مستمرة التحريك أو مفاعلات حيوية ذات المصاعد الهوائية» 
انظر الأشكال 8.22 و9.22). وكما هي الحال بالنسبة إلى خلايا الجراثيم» يمكن 
زرع هذين النوعين من الخلايا إما في مزارع الدفعة أو مزارع الدفعة المغذاة أو 
المزارع المستمرة» إذ تنطبق عليها العديد من المبادىء العامة للزراعة الخلوية 
3 
(انظر الفصل السادس). في المعلقات الحرةء تأخذ كل من خلايا الحشرات 
والثدييات شكلا كرويا بقطر يتراوح بين 5 و20 ميكروميتراء مع كون خلايا 
الحقتوات: أكقر أقريا إلى الح الأعلى ليذ النقياس. كته يعن خطوظ: الكلايا 
على توفر مَرسى؛ أي أنها تحتاج إلى سطح لتنمو عليه» الذي يمكن أن يكون 
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سطحاً بلاستيكياً أو زجاجياً. كما يمكن أن يكون جدار المفاعل الحيويء مثلاًء 
زجاجات جهاز البكرات؛: أو دوارق 1 (انظر الشكل 8.22): أو حوامل مجهرية 
معلقة (انظر الجدول 5.22 والفقرة 6.6.22). 


تؤمن الحوامل المجهرية مساحة نمو لكل وحدة حجم من الوسط أكبر من تلك 
التي يوفرها نظام النمو الخلوي الأصلي. ولكنء في جميع الحالات» يحتاج المهندس 
إلى تأمين نظام معقم ومغلق من أجل تكاثر الخلايا وتصنيعها للمنتج المختار. تتم 
المحافظة على الخلايا عن طريق تخفيفها (تمريرها) بوسط جديد حتى تركيز يبلغ 
حوالى 4 << ”10 خلية/ميلليليتر (وهذا يعتمد على نوع الخط الخلوي)» كل ثلاثة أيام 
تقريباً. ستلتصق الخلايا التي تحتاج إلى سطح داعم بقوة على الحوامل المجهرية أو 
على سطح الزجاجة/الدورق بواسطة قالب ذي أساس بروتيني جيلاتيني تفرزه الخلايا. 
لذلك» ومن أجل عبور (تمرير) ناجح للخلايا يضاف أنزيم التربسين» وهو أنزيم حال 
للبروتينات» لمساعدة الخلايا على الانفصال عن السطح الذي تلتصق عليه. يمكن 
للخلايا التي تنمو في معلق أن ترتبط أيضاً بسطوح الوعاء» ولكن في هذه الحالة 
يمكن فصلها وإزالتها بسهولة عن طريق خضّها. يمكن لخطوط الخلاياء أثناء عملية 
العبور التسلسلية» أن تحتفظ بالفعالية الحيوية المرغوبة لفترة تصل حتى ثلاثة أشهر. 
تتلقى مثل هذه الخلايا أثناء وجود داخل الحشرة أو الحيوان الذي تنتمي إليه» المغذيات 
من جهاز الدورة الدموية. لذلك؛ عند زراعة هذه الخلايا في الزجاج يجب أن توفر 
بيئة النمو مغذيات وشروط فيزيائية ممائلة (درجة الحرارة» والمناضحة» والرقم 
البيدروجيني؛ وتركيز كل من الأفسجين. وذاني أكسيد الكربون) التلك الموجودة لدى 
الكائن الذي كانت فيه. 

إن التركيب الدقيق لأوساط النمو المستخدمة في زراعة مثل هذه الخلايا هو 
سر محفوظ؛ والوصفات لهذه الأوساط معروفة فقط للشركات المتخصصة في 
إنتاج أوساط الزرع: حيث تخضع أحياناً لحقوق الملكية. إلا أن معظم أوساط 
الزرع تقريباً هي قائمة على أساس دارئ ملحي ذي مناضح ورقم هيدروجيني 
صحيحين؛ وعلى احتوائها على كميات متنوعة من الغلوكوزء والأحماض الأمينية؛ 
والفتانودانة وضؤائل تعر أخرى: فق أمظلة كل وبيظ شو بوهو ظعالبا هنا يكون 
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متخصصاً في خظ خلايا محدد» حيث يضاف عليه الغلوكاميق . خاضة: إذا كاك وشط 
خلايا تدييات: وذلك بكميات أكبر من الأحماض الأمينية الأخرى؛: لأنه يمكن 
استخدامه ليس فقط كمصدر للنيتروجين» ولكن أيضاً كمصدر للطاقة وكمركب 
سالف بنائي (انظر الفصل الثاني). وبذلك قد يقود غيابه إلى نقص في النيتروجين 
واستنزافٍ سريع للأحماض الأمينية من وسط الزرع. لكن احتمال حدوث هذا هو 
أقل بالنسبة إلى خلايا الحشراتء إذ إنه من المعروف أن معدل استهلاك خلايا 512 
وللغلوتامين هو عشر استهلاك خطوط خلايا الأورام الهجينة. 

يك اللجوة مرارا»ويصورة كاضية عندها ل تمرح هوائل التمق الموحودة 
في أوساط الزرع.؛ إلى إضافة كمية من مصل الدم (وغالباً من دم عجول البقر أو 
أجنتها) لهذه الأوساط. يزود هذا المصل وسط النمو بآثار عناصر من عوامل 
نمو متفرقة ودهون فيزيد أيضاً المقدرة الدارئة للوسطء وفي نفس الوقت يقوم بحل 
المعادن الضرورية غير المنحلة مثل الحديد. 

ويسبب المشاكل المدركة والمرتبطة بفيروسات (مثلاً فيرودن نقض المناعة 
المكتسبة 1197]) والبريونات (وهو العامل المسبب للمرض الدماغي الإسفنجي عند 
الأبقارء 8515 /3ط4م210طمءعمهء جرم اع همم5 عم1ه8) ذات أصل حيواني؛ 
فإن بإمكانها إصابة الإنسان المستخدم النهائي لها عبر تناوله المنتجات الدوائية 
لمزارع الخلايا الحيوانية. حاليء يتم التخلي عن استخدام مصل الدم في أوساط 
النمو المستخدمة لأهداف علاجية تدريجياء وفي المقابل يجري تطوير أوساط 
خالية من المصل على نحو سريع. تتشابه السلبيات الأخرى لاستخدام إضافات 
المصل مع تلك المرتبطة باستخدام أوساط نمو معقدة وغير معروفة في أنظمة 
تعبير خلايا ذات نواة أولية» من حيث إنها وبسبب التنوع في الدفعات المستخدمة» 
يصبح من الصعب التنبؤ بأدائهاء كما أن المعالجات التي تلي الإنتاج والخاصة 
لاسترداد المنتج وتنقيته تصبح أكثر تعقيداً. إضافة إلى كون عوامل التحكم غير 
معروفة لمن ينفذ الاختبار في أغلب الأحيان. 

هناك أيضاً تقارير تشير إلى أن مصل العجل الجنيني يحمي الخلايا ممًا 
يدعى قوى "الاحتكاك" واندماج الفقاعات في المفاعلات الحيوية المهواة التي يتم 


52/4 


تحريكها. هذه المواضيع مُستعرضة بشكل مفصل فيما بعد (انظر الفقرات 4.6.22 
و 5.6.22). أما فيما يتعلق بالمعايير المستخدمة في معظم التطبيقات فإن الرقم 
الهيدروجيني 711 المناسب لخطوط خلايا الحشرات (رتبة غمدية الأجنحة) يقع 
ضمن المجال 6 و 6.4» بينما لخطوط خلايا الثدييات فيقع ضمن المجال 6.7 
و7.9. كما أن درجات الحرارة المثلى التي يحددها أيضاً الخط الخلوي المستخدم: 
فهي تتراوح لدى خلايا الثدييات بين 36 و38 درجة مئوية» في حين أنها تقع بين 
5 رن نتؤية لذ خاذيا الحشر اك طرق عملية الدقئة التمراحية كسدة 
أيام حيث يصل تركيز الخلايا النهائي خلال هذه الفترة إلى حوالى 5 < 106 خلية 
لكل مليليتر (انظر الشكل 10.22). 


إن الفرق الأيضي الأساسي بين خلايا الحشرات وخلايا الثدييات هو في 
تراكم اللاكتات 13601866 في وسط النمو. فعلى العكس من خلايا الثدييات التي 
تتميز بنسبة غلوكوز/لاكتات منخفضة في المزارع المتقطعة» فإن خلايا الحشرات 
يتراكم فيها اللاكتات بتراكيزمنخفضة:؛ ولا تتأكسد إلا كمية صغيرة من الغلوكوز 
إلى غاز ثاني أكسيد الكربون 002. فخلايا 56-9 لا تنتج اللاكتات في الوسطء 
حتى مع وجود تركيز ابتدائي عال من الغلوكوز (متحط 50-40). وقد أظهر تحليل 
الانسيباب (الجريان) الأيضي لخط الخلايا 529 أنها تمتلك دورة حمض ليمون 
ثلاثي 1004 كاملة. 


الشكل 10.22: منحنيى 
النمو العام لخلايا حقيقية 
النواة في مزارع الدفعة. 
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(انظر الفصل الثاني) في غير ظرف الأنوكسيا (نقص الأكسجين)» إذ يتم 
تحويل الغلوكوز إلى البيروفات (1737078316) من خلال عملية تحلل السكر 
(3/160139515©)» ثم يدخل بعدها في دورة حمض الليمون الثلاثي .1604 (من أجل 
إنتاج كميات أكبر من الأدينوزين ثلاثي الفوسفات 4717 ) بدلاً من المسار 
اللاهوائي الذي ينتج منه اللاكتات. يوضح هذا المسار السبب في كون استهلاك 
الأكسجين من قبل الخلايا الورمية الهجينة أعلى 6 إلى 8 مرات من استهلاك 
خطوط خلايا 569 للأكسجين الذي يتلازم مع احتياجات للأوكسيجين بنسب أعلى 
من 3-2 مرات لدى الخلايا الورمية الهجينة. من ناحية أخرىء وبشكل معاكس» 
يتراكم اللاكتات في خلايا هاي- فايف (11181-1196) بتراكيز تتراوح بين 7-16 
تحط في المزارع المعلقة. لذلكء قد يرتبط تأثير اللاكتات المثبطء لكل من خلايا 
الثدييات والحشراتء بنوع الخلايا المستخدمة. 


إن الأمونيا هي منتج آخر من منتجات الهدم الهامة في مزارع الخلايا 
الحيوانية. كما أن خلايا الحشرات ليست بنفس حساسية خلايا الثدييات لوجود 
الأمونيا. فإن خلايا 54-9 لا تتراكم فيها الأمونيا خلال نموهاء على العكس من 
خلايا هاي- فايف التي يتم فيها ذلك وبتراكيز تعتمد على المحتوى الابتدائي 
للغللوتامين والأسبرجين في الوسط. 


2 إنتاج البروتينات على مستوى كبير 
0 ]21:0 21:56-521آ1 


حتى فترة قريبة كانت المفاعلات الحيوية بحجم 8000 ليتر كافية لسد 
حاجة الطلب على البروتينات العلاجية العالية القيمة المنتجة من خلايا الثدييات. 
ولكن» مع وصول بعض المنتجات الآن إلى السوق» في حين أن بعضها الآخر ما 
زال في المرحلة الأخيرة من التجارب السريرية» فإن مثل هذه الأحجام أصبحت 
غير كافية» ويجري حالياً الترخيص لمفاعلات حيوية تجارية يصل حجمها إلى 
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0 ليتر. لا تزال تكنولوجيا خلايا الحشرات لإنتاج البروتينات المأشوبة على 
مستوى ,خم حذيكة نسبيا مقاونة بتكذولوجيا خلايا القديياتك: لذلك نانوا ما يزيد 
حجم المفاعلات الحيوية المستخدمة في المختبرات على 10-5 ليترء في حين 
تستخدم أحجام 60 ليتراً أو أكثر في الصناعة. ومع ذلكء لا يوجد أي سبب 
للاعتقاد أن الطلب على منتجات مزراع خلايا الحشرات سيكونء في المستقبل» 
أقل منه على مزارع خلايا الثدييات في الوقت الحاضر. 


تمثل عملية الزيادة في الإنتاج عادة المرحلة الأخيرة في برنامج البحث 
والتطوير مما تؤدي إلى تصنيع المنتجات المأشوبة من خلايا الثدييات والحشرات على 
ستوى كتضن. .وعن حكن الأنظية السرترمية» يقفال. هلة من الخظطوات. عملياك 
زيادة الإنتاج في كل من خلايا الثدييات والحشرات. في البداية» تنقل الخلايا من 
مزرعة مستقرة إلى مزرعة دوارق هزازة أو دوارق دوارة (انظر الشكل 8.22). وقد 
صمّمت الأخيرة (الدوارق الدوارة) أساسأ من أجل التحريك المعتدل لمزارع الحوامل 
المجهرية؛ ولكدها تستخدم الآن :رونينياً في جميع المزازخ- هذه التوارق الدؤارة هي 
مزودة بأدوات تحريك مركبة من الأعلى» تحرك مغناطيسياً ومعلقة بحيث تأخذ حيزها 
في التحريك فوق قعر الدورق بقليل. في بعض الأحيان عندما يتم نقل الخلايا إلى 
وسط جديد من أجل تلقيحه فإن ذلك يترافق مع نقل قليل من وسط الزرع المستهلك 
الذي قد يحتوي على عوامل نمو مفرزة ضرورية لتحفيز النمو من جديد. في المقابل» 
يمكق" أن يحتوى هذا الوسط النستهلك: أيضنا على فخيلاك: سافية أن مقيفة الخلاياء 
ويقلك يحب إزالتها ' يواسظة الطرد. المركزئ» ليكوت ممكنا استخدام: هذه الخلايا 
المنقولة بعد ذلك لتلقيح المفاعل الحيوي (انظر الشكل 8.22). وبما أن عامل زيادة 
الإنتاج انطلاقاً من الدورق أو الزجاجة (حيث يكون الرقم الهيدروجيني غير مضبوط) 
إلى المخمر لا يزيد على 5:1»: أي استخدام ملقح بنسبة 9020 (حجم/حجم).» فإنه قد 
يكون هناك حاجة إلى عدد من خطوات زيادة الإنتاج من أجل الحصول على حجم 
الإنتاج المطلوب. لذلك؛ وفي هذا الإطارء فقد تم استخدام كل من مزارع الدفعات 
المتقطعة؛ التي تضاف فيها كميات من الوسط الجديد دورياء والمؤزارع المستمرة» التي 
تضاف فيها كميات من الوسط الجديد بشكل مستمر بمعدل محدد مسبقء حيث يكون 
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النظام مغلقاً في كلا هذين النوعين من المزارع. وبهذه الطريقة (أي المستمرة)؛ يمكن 
التغلب على المشاكل المرتبطة بالتثبيط الهدمي أو محدودية (نقص) الأكسجين عن 
طريق التغذية المستمرة بالمغذيات المضبوطة بنسب صحيحة؛ فقد سُجلت كثافات 
خلوية (حوالى 107 خلايا لكل مليليتر) وتراكيز أعلى للمنتج مع استخدام هذه الطريقة 
مقارنة بعملية الإنتاج المتقطعة المقايلة. 


لقد أشير إلى استخدام المزارع المستمرة بشكل رئيسي في الدراسات 
الوظيفية حيث إن هذه العمليات غير مرغوبة في الصناعة بسبب طول فترة 
الزراعة (تصل حتى خمسة أسابيع). إذ يمكن أن يؤدي هذا الوقت الطويل إلى عدم 
استقرار خطوط الخلايا وإلى زيادة في خطر التلوث أو والتكسر الميكانيكي. إن 
التعديل على العملية المستمرة هو الزراعة بالتنقيط. ففي أثناء نمو الخلايا وانقسامها 
يتم احتواؤها ضمن المفاعل الحيوي ميكانيكياً (من خلال مرشح دوارء أو ألياف 
مجوفة» أو بالطرد المركزي) أو بالموجات ما فوق صوتية. كما يتم إضافة الوسط 
النقي (الجديد) في الوقت الذي يزال فيه الوسط المستهلك (وبالتالي أي منتج مفرز 
أن أي افضلات. سانة أيضا تزال):. القن متكل جهذة الاريفة كثافات.: خلوية تعائن 
حوالى 3 < 107 لكل مليليتر» بالإضافة إلى تراكيز للمنتج أكثر بعشر مرات من 
تلك التي تم التوصل إليها بواسطة عمليات الزرع المتقطعة. ومع ذلكء فإن بعض 
المشاكل قد تحدث بسبب انسداد أو تلوث المرشحات الدوارة أو الألياف المجوفة. 


2 انتقال الكتلة والطلب على الأكسجين 


11355 612311511“ 21210 )02 06222110 


إن الأكسجين هو مطلب ضروري للكائنات التي تتنفس هوائياًء وهو قليل 
الانحلال في المحاليل الملحية الضعيفة مثل أوساط النمو (حوالى +1 01ت7تتدط 1.1 
أو “1ع 33 عند حرارة 35 درجة مئوية) لذلك هناك حاجة إلى إضافته بشكل 
مستمر إلى الوسط. إن كلتا مجموعتي الخلاياء خلايا الثدييات وخلايا الحشرات 
بحاجة إلى كميات متساوية تقريباً من الأكسجين وذلك ضمن المجال 10:77 إلى 
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1076 201 في الثانية لكل خلية» مع كون خلايا الحشرات أقل حاجة بقليل من 
خلايا الثدييات. من جهة أخرىء بعد تعرضها للإصابة» فإن خلايا الحشرات 
تتضاعفء بشكل عامء حاجتها إلى الأكسجين. على المستوى التجاريء» تميل كثافة 
الخلايا القصوى لكلا النوعين لأن تكون متشابهة» وذلك تقريباً ضمن إطار 1065 
#خلية لكل مليليترء ولكن استخدام تقنية الزراعة بالدفعة المغذاة على نفس 
المستوى زادت كثافة الخلايا إلى حوالى 107 خلية لكل مليليتر. إن نطاق مستوى 
الأكسجين المنحل الذي يمكن عنده زرع خلايا الثدييات بحيث تكون مكتفية هو 
بشكل عام واسعء إذ يتراوح بين 5 إلى 100 من درجة إشباع الهواء. بينما في 
خلايا الحشرات فإنه أضيق ويتراوح بين 40 إلى 7660.: أما فيما عدا ذلك فتصبح 
خلايا الحشرات متشابهة مع خلايا الثدييات. إن احتياجات الخلايا للأكسجين يجب 
تلبيتها بشكل كامل طوال فترة عملية الزراعة (بما فيها مرحلة ما بعد الإصابة) 
بواسطة تعد انتقال الأكسجين الذي يعتمد بدوره على مُعامل الانتقال الشامل 
للخلايا 674 » والقوة المحركة لهذا الانتقال (انتقال الكتلة). 


يعتمد معامل انتقال الكتلة ©/2/ فقط على متوسط معدل طاقة البعثرة 
النوعية + غ » المحتمة على نظام الزرع من خلال الدافعة الميكانيكية (المُميّر) من 
جهة وسرعة الهواء السطحية في المفاعل [(79710/60) -575] حجم المرق/مساحة 
المقطع العرضي للمفاعل الحيوي)] من جهة أخرى. وبذلك يجب أن تكون طاقة 
البعثرة النوعية + ء وسرعة الهواء السطحية 17/5 بصورة مجتمعة» كافيتين لتأمين 
معامل انتقال الكتلة 7/74 الضروري. إن المعادلات اللازمة لتحديد قيمة هذه 
المعايلات متوفرة في مراجع أخرى غير هذاء ولكن من المفيد ذكر تعليقين آخرين 
هنا؛ أولهماء فيما يتعلق بالكثافات الخلوية التي يمكن الحصول عليها حتى الآن 
على المستوى التجاريء فإن الحاجة إلى الأكسجينء وبالتالي معامل انتقال الكتلة 
© )هر منخفض جداً في حالة مخمرات خلايا الثدييات والحشرات مقارنة بعمليات 
التخمير الجرثومية. وثانيهماء أن اختيار المحراك (الفصل السابع) لا يغيّر العلاقة 
بين معامل انتقال الكتلة ©7/ وطاقة البعثرة النوعية جع وسرعة الهواء السطحية 
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5. من الواضح, أنه لا يتوجب أن يؤدي هذا المستوى من التحريك وشدة 
التهوية إلى أي تغيد مهم في مقدرة | لخلايا على النمو وتوليد | لمنتج | لمنشو كن 


2 أثر الإجهاد الميكانيكي الناجم عن التحريك 


0 1101 21151115 561:55 21ع1قطاء12 01 أعد مس1 


إن خلايا الثدييات والحشراتء» وبسبب عدم امتلاكها للجدار الخلويء هي 
غير حصينة للتغيرات في المناضحة (خلايا الحشرات هي أكثر حصانة) إضافة 
إلى حساسيتها 'للاحتكاك", أي أنها تتحطم فيزيائياً بتأثير الدافعة الميكانيكية 
(المُسيّر) المستخدمة في المفاعلات الحيوية. وكنتيجة لذلك؛ فإنه من الموصى به 
تاريخياً استخدام قوة تحريك منخفضة جداً (يعبّر عنها بطاقة البعثرة النوعية ع 
وتقدر بالواط لكل كيلو غرام من وسط الزرع (' 18 177)» وبحسب ما هو موصى 
فيجب أن تكون حوالى 'ع1 777 0.01). بدورهاء تؤدي شروط التحريك هذه إلى 
تغاير في تراكيز الأكسجين :0 وثاني أكسيد الكربون 002 المنحلين» وخاصة لدى 
الرقم الهيدروجيني 011 القائم أثناء العمل على مستوى ضخم. لهذه الأسباب» كان 
هناك» خلال الثمانينيات من القرن الماضيء العديد من المحاولات لإدخال أنظمة 
أخرىء مثل نظام المصعد الهوائي (انظر الفصل السابع)» والألياف المجوفة» 
ودوران القعر المسيّل (من أجل الخلايا التي تحتاج إلى سطح داعم). ومن المدرك 
الآن. أن هذا القلق التاق «نتصباسية الخلذنا التمكاك كان هيالا فيد و آم كالبية 
العمليات الصناعية تستخدم مفاعلات حيوية بنظام المعلقات الحرة وأحواض مزودة 
بخلاطات خاصة في حالة المفاعلات ذات الإنتاج واسع النطاق. وفي حالة الخلايا 
المعتمدة على سطح داعم في نموهاء تستخدم مفاعلات حيوية مزودة بخلاطات 
وحوامل مجهرية. ولكن» على اعتبار أن الخلايا الحيوانية يمكن أن تكون أكثر 
حساسية للتحريك والتهوية في المفاعلات الحيوية ذات الأحواض المزودة بخلاطات 
مقارنة بالخلايا الجرثومية» فقد بُذل جهد كبير من أجل الحصول على التصميم 
والتشغيل الأمثل للمفاعلات فيما يتعلق بالتحريك والتهوية. 
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تشغل عمليات التخمير البكتيرية النموذجية عند قيم من مع (طاقة البعثرة 
النوعية) تعادل 1 إلى 2 واط لكل كيلو غرام من وسط الزراعة» في حين 
استخدمت المفاعلات الحيوية القديمة المزودة بخلاطات والمخصصة لخلايا 
الثدييات قيم ل مع من درجة (ترتيب)0.01 واط للكيلوغرام الواحد. ومع ذلكء, فإن 
طيفاً واسعاً من خلايا الثدييات (مثلاء خلايا الأورام الهجينة» وخلايا النخاع العظمي 
الورمية» وخلايا مبيض الهامستر الصيني (0110))) ستنمو وتنتِج بشكل جيد في 
مزارع من غير ضخ للهواء حتى عند قيم مع تعادل 0.2 واط للكيلوغرام. إن مثل 
هذه الزيادة في قوة التحريك؛: من 0.01 إلى 0.2 واط للكيلوغرام» ستؤمن زيادة 
تعادل أربعة إلى خمسة أضعاف في معامل انتقال الكتلة ©51. وقد تمت أيضاً 
تنمية خلايا الحشرات 51-9 عند قيم جع تصل حتى 0.25 واط للكيلوغرام. 

ولكن» تشير دراسات أجريت في دوارق دوارة (انظر الشكل 8.22) مع 
خلايا الحشرات بأن تلفأ يمكن أن يحصل لهذه الخلايا بسبب إمكانية حدوث 
احتكاكات بين الخلاط وقعر الحوض. من الممكن عند قوة تحريك تصل إلى 0.2 
واط للكيلوغرام» وعلى مستوى المخمرات المخبرية» الحصول على مستويات كافية 
من نقل الأكسجين إلى السطح العلوي لأوساط الزرع بدون إدخال فقاعات الهواء. 
أي بدون ضخ الهواء؛ كما يمكن الحصول على كثافات أعلى للخلايا باستخدام هواء 
مخصب بالأكسجين. 


يمكن أن تقاس قوة الخلايا باستخدام تقنية التلاعب الدقيق» التي أكدت أنه 
بإمكان الخلايا أن تتحمل تحريكاً أكثر حدّة (وبصورة مهمة) مما كان يظن أساساً. 
وقد أجريت دراسات التحريك هذه منذ البداية باستخدام توربينات ذات الانسياب 
الشعاعي (التي غالباً ما يطلق عليها خطأ اسم الدافعات ذات الاحتكاك العالي» انظر 
الفصل السابع) حيث كانت النتائج مشابهة لتلك التي تم الحصول عليها عندما 
استخدمت الدافعات المحورية (أو ما يطلق عليها اسم الدافعات منخفضة الاحتكاك» 
انظر الفصل السابع). إن العديد من الباعة» خصو صا المفاعلات حيوية مخبرية 
مخصصة للاستخدام مع خلايا الثدييات والحشراتء ما زالوا يدعون تزويد هذه 
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المخمرات بدافعات منخفضة الاحتكاك. مع ذلكء لا يوجد هناك أي دليل يشير إلى 
أن هذه الداقعات تضق الأذام حتلقة عندنا عفري النقارنة كن أننائن. مناقة 


البعثرة + ع. 


2 أثر الضخ الهوائي واستخدام مزيل التوتر السطحي بلورونيك 1”68 
38 1111:0121 01 115 عط 2110 502151115 01 اعد درس 


مع ازدياد حجم عملية الزراعة الخلوية» يصبح من الضروري ضخ الهواء 
مباشرة داخل وسط الزرع (خاصة عند خلايا الحشرات في مرحلة ما بعد الإصابة) 
وذلك من أجل المحافظة على المستوى المرغوب به من تركيز الأكسجين المنحل. 
إن أي تلف ميكانيكي تتعرض له الخلايا المعلقة بشكل حر هو بسبب انفجار 
الفقاعات المتشكلة عند سطح الوسط. لقد أظهرت برامج نمذجة ديناميكية سائلة 
للفقاعات المنفجرة وجود معدلات طاقة بعثرة نوعية بصورةٍ موضعية عالية (104 
إلى ”10 واط للكيلوغرام) مرتبطة بالفقاعات. وهذا أكبر بعدة أضعاف من 
المعدلاات: الب نظلا القمريك.: ' كما تظير' التنتعة أيضنا أن النفاعات: الأطفر 
تعطي معدلات طاقة بعثرة نوعية ,ع أكبرء وبالتالي فإن الخلايا تتعرض لإجهادات 
غالية جدا ذا ينا كانك ملتصقة يهذه الققاعات. 


ولكن» وكما تبين في العام 1968» أن استخدام مزيل التوتر السطحي 
بلورونيك 1268 (168 811110210) يزيل هذا التلف الحاصل للخلاياء» وذلك عن 
طريق منع التصاق بين الخلايا والفقاعات وتخفيض التوتر السطحي للوسط بحيث 
لا تعاني الخلايا مثل هذه الإجهادرات الموضعية. بالإضافة إلى ذلك» يمكن 
للبلورونيك 768 أن يقدم حماية بيولوجي عن طريق اندماجه بأغشية خلايا 
الحشرات وتقويتهاء التي تنمو وتنتج بشكل أفضل بوجود بلورونيك 1768 حتى 
عندما لا يكون هناك حاجة إلى ضخ الهواء. 
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لقد جاء إدراكناء أن الفقاعات المنفجرة هي السبب الرئيسي في تلف 
الخلاياء متأخراً جداً ليمنع استخدام المصاعد الهوائية والمفاعلات الحيوية العمودية: 
لأنيا كانت قر مقافكت ذا قيس “لفاك حعفةة. كاه وش الشياكك 
المدركة المتمثلة بالاحتكاك الذي يولده التحريك» غالباً ما تستخدم مفاعلات حيوية 
مزودة بخلاطات منظمة للانسياب. ولكن تحت هذه الظروف» حتى عندما تكون 
قيم لاقل التحتر» النوعية” 6 متخفضة فاع النقاعات: شمن سؤولة إلى ذاكل 
وسط الزرع بسبب الدوامات المتشكلة: ومثل هذه الفقاعات هي أيضاً متلفة للخلايا 
عندما تنفجرء لذلك تستمر الحاجة إلى استخدام بلورونيك 1"68» ويكون العمل بدون 
منظمات الانسياب لا يقدم أي ميزة بل قد يتسبب في مصاعب. 


2 استخدام الحوامل المجهرية 00115 01 عونا عط]آ' 


إن العديد من خطوط الخلايا الحيوانية لا يمكنها التأقلم مع المزارع المعلقة؛ 
وغالباً ما تنمو بالتصاقها على حوامل مجهرية (انظر الجدول 5.22). إن الحوامل 
المجهرية هي جسميات ذات أشكال وأحجام متنوعة (تتراوح بين 21012 و 
دم1)00) يمكنها دعم كثافات خلوية عالية عن طريق تقديمها مساحة سطحية 
ضخمة من أجل نمو الخلايا التي تحتاج إلى سطح داعم. كذلكء؛ فهي قادرة على 
الحفاظ على بيئة فيزيائية متجانسة وتأمين فصل سهل نسبياً للخلايا عن وسط النمو 
في نهاية العملية. 

ولكن المشكلة الأساسية هي أنه من الممكن إزالة الخلايا بسهولة عن أسطح 
الحوامل المجهرية بسبب التحريك» حيث تترافق إزالة الخلايا هذه بفقدان الخلايا 
الحية» وبالتالي الإنتاجية. تؤمن الحوامل المجهرية ذات المسامات الكبيرة بعض 
الحماية للخلايا حيث يمكن للخلايا اختراق هذه المسامات والنمو على الأسطح 
الداخلية. ولكن» ومن أجل الاستفادة القصوى من هذه الميزة» يجب أن يكون حجم 
الفراغ الداخلي صحيحاًء ويسمح بنقل الأكسجين إلى الخلايا وثاني أوكسيد الكربون 
بعيداً عنها. لذلك؛: فإن الهدف الأساسي من الزراعة على الحوامل المجهرية هو 
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الحصول على كثافة خلوية قصوى بدون التأثيرات السلبية الناجمة عن التحريك. إذ 
يجب تأمين نقل مناسب للأوكسيجين وتعليق ملائم للحوامل المجهرية. 


يمكن الإبقاء على قوة تحريك كافية للمحافظة على تعليق الحوامل 
المجهرية عند قيم طاقة بعثرة نوعية مع أقل من تلك التي يحصل عندها تلف 
الخلاياء وذلك باختيار رقاقات مائية ذات ضخ سفلي (انظر الفصل السابع) مقترنة 
بمحيط قاعدة المفاعل الحيوي» وأيضاً باختيار استراتيجية تغذية مناسبة للوسط 
حيث يمكن الوصول إلى بيئة مفاعل حيوي جيدة التحريك. وقد يكون هناك حاجة 
إلى مستويات أعلى من التحريكء التي قد تسبب تلفاً للخلاياء إذا ما كانت عملية 
التزويد بالأوكسيجين تتم فقط عن طريق التهوية السطحية خاصة عند العمل على 
نطاق واسع أو عندما تكون هناك حاجة إلى كثافات خلوية عالية. 


2 اسلبيئة الفيزيائية والكيميائية 
تاه تأ تكتاء لمعتلسعطء مده لدعلاو وطم 
عندما تزرع خلايا الثدييات والحشرات عند سرعة تحريك منخفضة يصبح 
من الصعب الحفاظ على تجانس الوسط في المفاعلات الحيوية المستخدمة الإنتاج 
على نطاق واسع. وبدوره» فإن نقص التجانس يعني تحريكاً ضعيفاً للوسط وضبطأً 
غير دقيق للرقم الهيدروجيني. غالباً ما يوضع مِحِسّ جهاز قياس الرقم 
الهيدروجيني قريباً من الدافع الميكانيكي: وعند الحاجة تضاف كربونات الصوديوم 
بتركيز 31/1 عند سطح الوسط. ونتيجة لذلك» تكون الطبقات العليا من المفاعل 
الحيوي غير ممزوجة جيداًء مما يؤدي إلى أن تكون قيمة الرقم الهيدروجيني تحت 
سطح الوسط أعلى بشكل مهم منها في الجسم الوسط ككل. 


أظهرت دراسات مخبرية قامت بتدوير خلايا ورمية ووسط الزراعة بين 
مفاعلين حيويين مخبريين مزودين بمضخات هوائية» حيث كانت قيمة الرقم 
الهيدروجيني لأحدهما 7.3 والآخر 8 أو 9» أن الخلايا عندما تتعرض لحركة 


556 


دائرية منتظمة عبر مناطق ذات رقم هيدروجيني مرتفع» يكون هناك زيادة هامة 
في موت الخلايا (حوالى 30/). إن التزويد بالعامل الضابط للرقم الهيدروجيني 
قريباً من الدافع الميكانيكي باستطاعته إزالة مثل هذه التغيرات في الرقم 
الهيدروجيني مع ما يشكله هذا من ميزة واضحة في تشغيل المفاعلات الحيوية؛ إلا 
أقه كاذنا ما" خضل هذا: 


من أحد عواقب استخدام معدلات تهوية منخفضة بغية منع تشكل الفقاعات 
الذي يرتبط بتلف الخلايا هو التراكم المحتمل لثاني أوكسيد الكربون المنحل الذي 
قد يصل إلى تراكيز سامة والمترافق بازدياد في ضغط توازن الموائع (الذي 
يحصل في المخمرات الضخمة بسبب عمق الوسط السائل). إن خلايا مبيض 
الهامستر الصيني (0110) المزروعة في مفاعلات حيوية مخبرية بإمكانها أن 
تتحمل تراكيز معتدلة من ثاني أوكسيد الكربون المنحل (حتى درجة 9018 من 
الإشباع بثاني أوكسيد الكربون المنحل)» في حين اكتشفت في المفاعلات الحيوية 
الكبيرة الحجم تأثيرات مثبطة عند درجة 9,514 من الإشباع بثاتي أوكسيد الكربون 
المنحل. يتأثر معدل ثاني أكسيد الكربون المتراكم في الوسط بالاستراتيجية 
المستخدمة في تحديد تركيز الأكسجين المنحل (التهوية السطحية» ضخ الهواءء 
والضغط الجزئي للأكسجين في مدخل الغاز). لذلك» هناك حاجة إلى تحقيق توازن 
بين التزويد بالأكسجينء وإزالة ثاني اكسيد الكربون وضبط الرقم الهيدروجيني. 
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الفصل الثالث وا لعشر ون 
التقانة: الحبوية للكنية الثياضة 


0107 لاع ن) أادضواط 


روبرت فيربورتي 001 م17 انزع ج101 
جامعة ليدن: هولندا نع طاء 1 عط ,كنوت حنستنآا معلاع] 
هينس جي. ج تن هوبن 12 لغ .) .ل قمعل] 
جامعة ديلفت للتكنولوجياء هولندا ,10537مصطاعع'!' 01 أزون حتمنا أكاعءر[1 
5 نع طاء ا عا 
3 المقدمة 1111 


إن النباتات هي الأساس لجميع نشاطات الإنسان: فهي تقدم لنا خدمات 
متنوعة وعديدة باستخدامها كأغذية وعقاقير؛ وكمصدر لمواد العمارة» والألياف 
(في صناعة الألبسة)» والكيماويات (المركبات الكيميائية) الضخمة (كالسيليلوز: 
والأميلوزء والمطاط) والدقيقة (كالمنكهات» والعطوراتء» والمبيدات الحشرية 
والأصباغ). ومنذ أزمنة بعيدة» كان الناس يبحثون عن استعمالات جديدة للنباتات 
والمنتجات المُستخرجة منهاء كما حاولوا تحسين إنتاجها. ومع قدوم التقانة الحيوية» 
أصبحت النباتات هدفاً مهما للأبحاث في هذا المجال. 

إن أساس جميع تطبيقات تقانة النباتات الحيوية هو مبدأ القدرة على التشكيل 
(:701170167). وتعني القدرة على التشكيل أن كل خلية نباتية تحمل جميع 
المعلومات الوراثية اللازمة لجميع وظائف النبات» وعليه يجب أن تكون» من حيث 
المبدأء قادرة على النمو لتعطي نبتة كاملة من جديد. 
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يولي علم التقانة الحيوية الزراعية (بروه77:01ع497081016) الاهتمام بنمو 
النباتاات كمحاصيلء كما يهدف إلى تحسين عطاءاتها أو تغيير الصفات المرتبطة 
بنوعيتها. وهذا يمكن القيام به عن طريق المقاربة التقليدية في الاستيلاد» التي 
أصبحت فيها زراعة الأنسجة النباتية أداة أساسية لتقليص مدة تطوير أنواع جديدة من 
النباتات بشكل كبيرء وبذلك يمكن إنتاج عدد كبير من النباتات المتجانسة خلال فترة 
زمنية سيو أما الأداة الأساسية الأخرى الموظفة في تحسين النباتات فهي علم 
الأحياء الجزيئي ((810108 132ناء241016). في هذه الحالة»ء يجري التعبير عن 
الجينات بإفراط» مما يعطي النباتات صفات محسنة أو صفات جديدة (ومرغوبة). 
فمن أجل تحسين العطاءء طوّر أول جيل من النباتات المحورة (المعدلة ورائياًء 
(01)) 210061160 6266621197 06)) القادر على التعبير بإفراط عن الجين» مما جعل 
النباقاك. إن سقاومة للأعقناب أو مقاوعة للآقات والأمراشن. ‏ مكلا عر خافل تعديل 
جينوم النباتات بإدخال الجين الذي يُشفر لمم 137 (صا<نا-81): وهو بروتين سام 
قاتل للحشرات يتواجد في بكتيريا 171/112©1535 8011115 » أصبحت هذه النباتات 
مقاومة للحشرات. لقد أثارت هذه التطبيقات العديد من الأسئلة» إذ لم يكن هناك أي 
ميزات واضحة تدفع المستهلك إلى القبول باستهلاك هذه النباتات المعدلة وراثيا 
610 )عو وق قلها من المحقم في النديف مخ النول»مينا بهي التقاسة كبيرية في 
عملية تطوير المحاصيل الزراعية. 


إن تغيير بعض الصفات النوعية ذات القيمة المضافة الواضحة بالنسبة إلى 
المستهلك سيكون مهمة أكثرصعوبة؛ بالرغم من النجاح في تطوير ألوان جديدة 
لنباتات الزينة أو الأزهارء حيث إنها لا تشكل أي خطر على الاستهلاك أو القيم. 
وحالياً تشكل الجينات التي تنتج مركبات متنوعة مُعززة للصحة؛ الهدف الرئيسي 
في التقانة الحيوية الزراعية. ويمثل الأرز "الذهبي" الذي أدخل عليه الجين 
المسؤول عن التصنيع الحيوي لفيتامين »: البرهان الواعد لصحة مبدأ هذه 
المقاربة» حيث ينتِجِ هذا الأرز الآن كميات أعلى من فيتامين لكلء والذي يحدد 
بدوره حالات العمى لدى الأطفال الذين تعتمد تغذيتهم على الأرز وحده. 
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وللنباتات المستخدمة في الصناعة» صفات أخرى يمكن العمل عليهاء مثل: 
تغيير نسب النوعين الرئيسيين من النشاءء الأميلوز والأميلوبيكتين في البطاطاء 
التي تجعل المعالجة الصناعية للبطاطا أسهل؛ وتخفيض مستويات 
اللغنين (1.15215) في الخشب الذي يحسن في إنتاج السيليلوز والورق» وهو ما 
يمكن اعتباره مثالاً آخر عن دور النباتات المعدلة وراثياً في إنتاج الكيماويات 
الضخمة. أما فيما يتعلق بإنتاج الكيماويات الدقيقة فتتوجه الجهود حالياً نحو 
مركبات سيتم استخدامها كأدوية. 

تهدف التقانة الحيوية للخلايا النباتية إلى إنتاج الكيماويات الدقيقة بواسطة 
الطرائق التقانية الحيوية. ويضم هذا نمو مزارع لخلايا أو أعضاء النباتات في 
مفاعلاف حيوية؛ إضافة إلن استخداء الهنسة الووائية من أجل تصيين العطاء من 
المنتجات المنشودة. 

سنركز في هذا الفصل على التقانة الحيوية للخلايا النباتية كطريقة لإنتاج 
الكيمياويات الدقيقة. وفيما يتعلق بالتقانة الحيوية الزراعية» فنوجه عناية القارىء 


إلى قائمة القراءات الإضافية المدرجة في آخر هذا الفصل. 


3 التقانة الحيوية للخلايا النباتية 85 10مططاءء]10ط لاع أسواط 
إن النباتات هي المصدر لعدد كبير من المركبات عالية القيمة (انظر 
الجدول 1.23 للأمثلة). وهناك عدة أسباب أثارت الاهتمام في إنتاج مثل هذه 
المركبات عن طريق التقانة الحيوية: 
٠‏ الحاجة إلى كميات قليلة فقط (من كيلوغرامات إلى بعض الأطنان)؛ 
ء نمو النباتات التي تشكل مصدر المركب الحيوي في البرية» حيث يجري 
شبيعها باكر اطامها يقوف" إلى كمال اثقر كما 


نمو النباتات التي تشكل مصدر المركب الحيوي في ظروف مناخية 
أوسياسية غير مستقرة» مما يتسبب في مشاكل التزويد بهذه المركبات؛ 
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٠‏ إنتاج المركبات فقط خلال مرحلة محددة من تطور النبات؛ 

٠‏ نمو النباتات ببطء شديد واحتياجها إلى سنوات عدة قبل أن تصبح جاهزة 
للحصاد؛ 

٠‏ الحاجة إلى ضبط عملية الإنتاج بشكل صارم من أجل تطوير منتج عالي 
القيمة (الممارسة التصنيعية الجيدة ع110ع712 123121113160118 25000 
طللان). 


الجدول 1.23: بعض الأمثلة على مستقلبات ثانوية نباتية هامة 


الأدوية الاستعمالات (لتطبيقات ) 
فينبلاستاين ع13560طم171 مضاد أورام 
فينكريستاين 16ا1315ع ص17 مضاد أورام 
كامبتوئيسين 016012] تنه مضاد أورام 
بودوفيللوتوكسين 200071311040212 مضاد أورام 


تاكسول (بكليتاكسيل) (0361148:2©1) 13:201 مضاد أورام 


كوينين 01111126 مضاد الملاريا 

أرتيميسينين 115111111ة1ال مضاد الملاريا 

كوينيدين ©011101010© مضاد اضطراب النظم 
ديجوكسين 10180111 مقو للقلب 

مورفين 106ام1/101 مُسَكن 

كودايين عصاع00) نكن 

4" -تتراهيدروكانبينول 950 

[مستطةصصدء مل تطوناء 781 55 

غالانثامين ©2امتقطاطة 1 مرض الزهايمر (126152©1ى) 
كولشيسين عمأء1[طءع01 © داء المفاصل 
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هيوسيامين 115:05677210126 
سكوبو لامين 56001701317111 
كافيين عماع ]كه 

المنكهات والعطور 

فانيلين 112[[قتتة7١1‏ 

أحماض حشيشة الدينار المرة 
كابساسين 531©112م37© 

الزيوت العطرية 0115 155621131 
المينثول 101آ1ع7/1 
الغلوكوسينولات 1160512013165© 
المبيدات الحشرية 

الأزاديراكتين منناطع 423012 
البيريثرينات 5تطاع25 
الأصبغة 

أنثر اكوينونات 121112011120165لر 
نافثاكوينونات (شيكونين) 
(صتصمعلتطة) 005ص نوم طتامةاا 
أنثوسيانينات 111063/321115/ 
إنديغو 120180 

مستقلبات ثانوية أخرى 

الكوكايين 00223106 

النيكوتين 1116016106 

الشيكونين 5111120112 


مضاد الفعل الكوليني (باراسيمفاتواليتيك) 
مضاد الفعل الكوليني (باراسيمفاتواليتيك) 
.2 / 


مثلاً في المثلجات» ومشروبات الكولا 
صناعة الجعة (البيرة) 

الفليفلة الحارة 

مزيج معقد من التربينويدات تستعمل في 
السكاكر 


الخردل 
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تشتق المنتجات ذات الأهمية عادة من أيض (استقلاب) النبات الثانوي. 
ويعرف الأيض الثانوي لدى النباتات بأنه تلك المسارت الأيضية الخاصة بالنوع 
النباتي والمرتبطة بالتفاعل المتبادل بين النبات وبيئته» وليس تلك المتعلقة بعملية 
تأمين المركبات السالفة الأساسية لتصنيع مكونات الخلية الرئيسية (انظر أيضاً 
الفصل الثاني). 


3 الخلية النباتية وزراعة الأنسجة 2 ©1]001[نا© ©5511 220 1اءع» أسواط 


لقد بُذلت أولى الجهود من أجل زرع خلايا وأنسجة النباتات في الزجاج 

(أي تنمية النبات في أوعية زجاجية مخبرية) منذ أكثر من 100 عام. وبعد 
اكفشاقه البوموقاتة الندانية مقة وا 50 غانا: فذق تحقيق: ارك شيو الأسحة 
النباتات بنجاح. فقد تم بعد ذلك إدراك إمكانية مزارع الأنسجة النباتية الكامنة 
لإنتاج الكيمياويات الدقيقة» وسُجّلت الجهود الأولى في إنشاء مزارع جذور النباتات 
عام 1954. بعدهاء تطورت زراعة الأنسجة النباتية لتصبح طريقة رئيسية في 
الإكثار الدقيق للعديد من نباتات الزينة والأزهار على نطاق واسعء؛ ضامنة بذلك 
نوعية ثابتة من النباتات المتجانسة وراثياً والخالية من الأمراض. وبذلك فهي حالياً 
أكثر تطبيقات التقانة الحيوية الصناعية التجارية أهميةء حيث تنتج في كل عام 
مئات الملايين من النباتات بهذه الطريقة. 


3 أيض النبات الثانوي كتلاه ةاعم :0219 سمهو أسواط 


يمتلك كل نوع نباتي مجموعته الخاصة من المستقلبات الثانوية التي تساعده 
على البقاء في ظروف بيئته المحيطة. هذه المركبات هي متنوعة وتضمء من بين 
مسقلبات ثانوية عديدة أخرىء مستقلبات تستخدم في جذب الملقِحات في غبار الطلع 
(ألواق الأذهان وقذاها) وفي النقاع هد الحشراك والكعاننات المجهرية. ‏ كم بعحن 
هذه المستقلبات الثانوية (مثل الفايتوأنتيسيبينات 105م5131032611) بشكل أساسيء أي 
في كل الأوقات. في حين أن مستقلبات أخرى (مثل الفايتوأليكسينات كصفع لهم تروطم) 
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تنتج فقط بعد تحفيز يُطلق لدى حدوث جروح في النباتات أو إصابتها بكائنات 
مجهرية. يعرف حتى الآن: 150000 منتج طبيعيء حوالى 80 99 منها ذات منشأ 
نباتي. تشتق غالبية هذه المركبات من بضعة أحجار بناء: وحدة الأيزوبرينويد 
(562010م150) (خمس ذرات كربون 2)05» ووحدة الفينيل البروبانويد 
014 (تسع ذرات كربون 09)» ووحدة الأسيتات 48061816 (ذرتي 
كربون 02) والأحماض الأمينية. إن مسار تصنيع الفينبل بروبانويد (الشكل 1.23) 
متطور بشكل جيد عند النباتات» حيث يتدفق 30-20, من الكربون الكلي عبر هذا 
المسارء وهو يقود إلى منتجات متنوعة تتراوح بين الليغنين والليغنانات 1-1580315 » 
والفلافونيدات 11350520105 والأنثوسيانينات 05أطنة(421100. (أصباغ نباتية). 

تبنى التربينويدات 72726770105 من وحدات خماسية الكربون 05 (الشكل 
3 فهناك التربينات الأحادية 7102016706265 (2 2< 05)» والسيسكيتربينات 
5 (<(3 < 05).: والتربينات الثنائية 5©عم6م101161 (4 2< و0 ), 
والستيرويدات 51620105 والتربينات الثلاثية 60©5م1153161 (6 << 05) 
والكاروتينويدات 00301620105 (8 < 05) الموجودين في جميع النباتات بحيث 
إن عددا ولقرا هدها عو ذو قيمة اقتصدادية كبيرة: 

يقود مسار الأسيتات إلى تصنيع أشكال متنوعة من عديدات الكيتيدات 
(166065:و001). وبالتضافر مع مسار الفينيل بروبانويدء يقود هذاء مثلاًء إلى 
تشكيل الفلافونيدات (وحدة 09) + ثلاث وحدات 02)) وهي مركبات صباغية عند 
النباتات. 

الأحماض الأمينية هي مركبات سالفة للألكلويدات (411210105): التي هي 
صنفه هام .من المنتجات: النباتية: تتميز بوجود الحلقات غير المتجانسة المحتوية 
على الآزوت. 

تحتوي النباتات» عادة» على أنواع مختلفة من المستقلبات الثانوية؛ بحيث 
يكون كل نوع مكوناً من عدة مركبات وثيقة الصلة ببعضها البعض. وفي بعض 
الأحيان تتواجد مزائج مركبة» مثل الزيوت العطرية التي تحتوي على مئات من 
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التربينات الأحادية ترفع الأرضية. إن كل جزء من النبتة يمتلك مستقلباته الثانوية 
الخاصة بهء ويتم تخزين هذه المركبات في بعض الأحيان بتراكيز عالية ضمن 
خلايا متخصصة مثل الشعيرات الغدية. 


فقط حوالى 9915 من أنواع النباتات هي التي تمّتء إلى حد ماء دراسة 
المستقلبات الثانوية فيها. كما أن مسارات التصنيع الحيوي لهذه المستقلبات هي غير 
معروفة بشكل جيد وقلة قليلة منها فقط هي التي تمّت دراستها حتى مستوى تحديد 
كل من المركبات الوسيطة والأنزيمات والجينات المشاركة فيها. 


دامونا 
0007 موولوع حه  ---‏ 0316 تمعطممااية-م 
ص وحم دل مسار 


العا 7 ات حو ومنممامارموزم | ها ب ونمووطووم حسس. وندووان0 <هه سه » »سه الشيكيمات 


| * 0 يا‎ ١ 
١ 110516 - - داعام <ه‎ , 
١ 5 

١ 


ووامشو مو 0066صة ها أ ١‏ ملقو مهعمو 
| ول لمكا 081 تمع 0ر0 ل رجام ا / 
١‏ 


/ 0 


لاعت عناممة عام0ما ١‏ 1 
بر ١‏ 1 
١‏ | / 


0 القذام 0م110 1 / 
اوالة عامط <” ا ١‏ 5 1 / 
١‏ 
وم امطاية .8 / 0065 اونطلا وعممضجمارم كر 
20900 . 3010066 لايم 
3 


| 
م2 دج اما 
1 3 
مسار الميفالونات .2 ممييين 1 4 


جور أ ١‏ / 


مم 


ٍ كان )عاوومعه 1 1 

١ . 5 ٌ 

١ | 000نا9‎ 66 1 

ش 1 متقدكء ه930 
ا 

١ 

١ 

١ 

1/ 


| 

١ ٍ ١‏ سد االرامممملط6 

[١‏ .2ح 
5 ١ل‏ < و مممارام > + ولزموواويه0 
أ اه مم66 2ه ووموم 016 
ل كع (مقااء/عططاو ورة) 
سس#ى 0]0 لصي ]تع سن سس م مه وزو جورم 

ص 

205 1 1 / ١ ١ 0 ١ 5 


١ 


١ 


١ 
. امقر‎ 7 ٠ 
مساق] فات .ه* عر با 3 3 ومطاقيي5 ص سه 00م‎ 
جدرو لمنمارزمومم اماعقه0 ومممميواتروومه بر‎ : 
(ررمرممع) لكي انان (عة عنوفوطة .و.6) لبن ييا‎ 





الشكل 1.23: مساران أساسيان للمستقلبات الثانوية في النباتات.» مسار الشيكيمات 
31 ومسرر التربينويد 1610©1010. 
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3 تقنيات المزرعة الخلوية النباتية 
1 0أططاعع) عنتتكلته - لاع أسواط 
3 إنشاء المزرعة الخلوية عناناكلنك لاع 2 عستادتناتم1آ1 
يتم الحصول على مزرعة خلايا نباتية بقطع قطعة صغيرةٍ من أي جزءٍ 
من النبتة وتعقيمها بشكل جيدء من دون التسبب بقتل خلايا النبتة» ثم وضعها على 
وسط زرعي صلب. ينمو عادة من المادة النباتية هذه التي تدعى المزدرع 
(قأقهاصي:8)؛ جُّنأة (ونا1ا2©) أو ندبة (مدهدرنآ) مكونة من خلايا غير متمايزة. 
بعد بضعة أسابيع» تقطع الجُسأة من المزدرع وتوضع على وسط نمو صلب 
مناسب. ومن خلال تقطيع الجُسأة إلى قطع أصغرء وتحضينها في النهاية في 
وسط سائل ضمن دوارق مخروطية (1811621506361) مع الهز المستمرء يتم 
الخصول على معلق من العلانا فى ظون النيق:. “مكل هذه الخلذيا العلقة يمكن 
زراعتها في المفاعلات الحيوية» وباختيار توليفة خاصة من هرمونات النمو النباتية 
يمكن الحصول إما على جذور أو فروع نباتية تبعاً لتركيب هذه التوليفة. من حيث 
المبدأء يمكن الحصول على مزارع خلوية من أي نبتة؛ أما عملياً» فيبدو أن تطوير 
مزارع خلوية من بعض النباتات هو أسهل بكثير من تطوير مزارع خلوية من 
بعضها الآخر. وبسبب مبدأ القدرة على التشكيل (/0162©5م1011)»: فإنه لا فرق 
من أي جزء من النبتة تم إنشاء المزرعة: في جميع الحالات سيتم الحصولء» 
مبدئيًء على خلايا غير متمايزة» ومتجانسة وراثياً. في بعض الأحيان يمكن أن 
تتواحد في المزوعة خلال الأشهر الأزلى من إنقائها بض المنكيات: ال تصيدع 
في النبتة» ولكن فيما بعد لدى تعقيم المزرعة» تختفي هذه المنتجات. لذلك وبسبب 
تأثير "الذاكرة" هذاء فإنه لا يتوجب تقييم تشكل المنتجات في المزرعة الخلوية إلا 
بعد الحصول على مزارع مستقرة: الذي قد يأخذ 9-6 أشهر. 
3 أوساط الزرع 11 
لقد طورت الخلايا النباتية وأوساط زرع الأنسجة في الخمسينيات 
والستينيات من القرن الماضي. تعتمد معظم الأوساط المستخدمة حالياً على تراكيب 
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أولية» وأكثر هذه الأوساط اتشكداعا هي: (1/15) 51011 0110 ©057[12انلال و 
(ذ8) 85 ع 07187017 0» (انظر الجدول 2.23)» و 5/1009 0710 117151110167 
(5[آ)» و (511) 07110 111/4651 010 /356/7677. ويستخدم الوسط 715 بشكل خاص 
مع إدخال العديد من التعديلات الطفيفة عليه. 


تتألف أوساط الزرع مما يطلق عليه العناصر الدقيقة والعناصر الضخمة 
(وتشير كلمتا دقيقة وضخمة إلى الكميات)» وهي تضم أملاحاً غير عضوية 
ضرورية لدعم النمو. إضافة إلى ذلك تحتوي أوساط الزرع على مكونات عضوية 
متنوعة كالفيتامينات. تختلف الأوساط المذكورة أعلاه في نسبة المكونات المتنوعة 
الموجودة فيها. فإلى جانب هذه المجموعات الثلاث من المركبات» تحتوي الأوساط 
على مصدر للكربون في شكل سكر (عادة الغلوكوز أو السكروز).» الذي يستخدم 
من قبل الخلايا لبناء الكتلة الحيوية وكمصدر للطاقة» كونها لا تمتلك أي مقدرة 
على التمثيل الضوئي. أخيرأء تضاف هرمونات نمو مختلفة: أهمها الأوكسينات 
(125<اناكى) (مفيدة خاصة لتحفيز تشكل الجذور) وسيتوكينينات (5متصمكاه)097) 
انظر الجدول 3.23» حيث إن كليهما يحفز تشكل الجُئأة وتكاثر الخلايا السريع. 


تحتاج المزارع الخلوية في كل نوع من النباتات إلى متطلبات محددة 
خاصة بها تمكنها من النمو بصورة مثالية. كما يتطلب إنتاج مركبات محددة: 
شروط زرع تختلف عن الشروط المثلى للنمو. نتيجة لذلك» تم توصيف أوساط 
للنمو وأخرى للإنتاج حيث تنمّى الكتلة الحيوية في أوساط النمو» وبعد ذلك تنتّج 
المستقلبات الثانوية في أوساط الإنتاج. 


3 عصواصفات الخلايا النباتية لاع أسقام 01 د5عناوترعاعة سقط 

إن الخلايا النباتية هي مختلفة عن خلايا الثدبيات والكائنات المجهرية. 
والفرق الأكثر وضوحاً هو وجود حُويصلات مركزية ضخمة في خلايا النباتات: 
التي غالباً ما تكون المكان الذي تتراكم فيه المستقلبات الثانوية. يلخص الجدول 
3 بعض الصفات الأساسية لخلايا النباتات وخلايا البكتيريا 
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الجدول 2.23: مثالان على أوساط نمو خلايا نباتية. تتنوع هرمونات النمو 


النباتية من مزرعة لأخرى 


11 
04 5ول له 
و1110 
0ي1آ.ي1 ع0 
71120 .1/150 
11120 
11:0.ي 111120 


المغذيات الدقيقة 
1 
و1]11800 
1150.410 
150.120 
10.7110 
0.2120 لاا 
0000.510 
0001.680 
710 .دعم 
16.210 يح 


المتممات العضوية 
ميو-إنوسيتول -02/70 


11105101 





الوسط (ملغ لكل ليتر) 
20 عقتط؟ة :1111 
5 2122016 
510 
0 1 
134 
10 20 
110 1530 
2300 230 
10 
1530 
053 0/5 
6.2 9 
22.3 
10 
5.6 2 
025 025 
0025 0025 
0025 0025 
5آ2 5آ2 
3213 313 
100 100 
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ثيامين.حمض الهيدوكلوريك 


0.5 
1.111 
غلايسين 06اء:0157 2 
مصدر الكربون 
السكروز 0 30 





الأوكسينات 411351115 


2) 4103610 
السيتوكينينات 076012121125 


سيتوكينين 10 “501 
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الجدول 3.23: بعض هرمونات النمو الشائعة الاستخدام 


إندول-3- حمض الخل (.4]) 22010 ع1اءععة-120016-3 
إندول-3- حمض البيوتيريك (كل8]) 2210 120016-3-171 
نفثالين-حمض الخل (كركراط) 3210 12اءعع2-عمع 1ه طاتطمةاا 

4- ثنائي كلورفينوكسي-حمض الخل 4:2- ن1اءعع20237-3عطم10120طء01 


بنزيل أمينوبيورين (2ل.8) تنام مصتصتة ا لإجمء 8 
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الجدول 4.23: المواصفات الأساسية لخلايا النبات والبكتيريا 


الحجم 
القطرء ميكروميتر (مملا) 
السطحء ميكروميتر (تملا) 
الحجم؛ ميكروميتر (37نلا) 
النمو 
زمن التضاعف. ساعة (0) 
معدل النمو النوعيء في الساعة ('17) 


معدل أخذ الأكسجين ( [مصد2 [مصصم) 
1 


معدل التهوية المطلوب 
العطاء 
0-5011 1022355/0-5201 0-01 
مدة البقاء» في الساعة (!-6) 
صفات أخرى 
الحساسية للاحتكاك 
التتوع 
تموضع المنتج 


الشكل 


البكتيريا 


10-1 
300-3 


500-55 


3-53 


2-02 


100 


0630 


0205 


متوسط إلى مرتفع 


خارج الخلية في 
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الغالب 


خلايا منفردة 





خلايا النبات 


2200-0 
125000-00 


4000000-00 


75-5 


0.05-1 


15 


065 


020725 


52000 إلى متوسط 
مرتفع 
داخل الخلية في الغالب 


تكتلات (تجمعات) 














إن معدل نمو مزارع خلايا النباتات ليس مرتفعاً كثيراً. يببلغ أسرع 
تضاعف للخلايا أقل من 24 ساعة؛ لكنه من المألوف أن يستغرق ذلك 72-48 
ساعة. تتشابه منحنيات نمو مزارع الخلايا النباتية مع تلك التي عند الكائنات 
المجهرية» وتتألف من طور الراحة (فترة فاصلة)» وربما طور نمو تصاعدي 
قصيرء يليه معدل نمو خطيء وفي الختام طور السكون. يستمر النمو عادة 2-1 
أسبوع» ولكن يمكن أن يكون حتى 4 إلى 6 أسابيع. وبالرغم من أن مزرعة 
الخلايا النباتية المعلقة المثالية يجب أن تتكون من خلايا منفردة» إلا أن معظم 
المزارع تحتوي في الواقع على تكتلات صغيرة (تصل حتى 20 خلية). وفي 
بعض الأحيان قد تصبح .هذه التكتلات أكين يكثير. (يقطز 10.5 ستتيميتز أو يحت 
أكثر) ويمكن أن فدي تمايزا واضها لأنواع مختلفة من الخلايا. يمكن أن تصل 
مزارع الخلايا المعلقة إلى 10- 20 غراماً وزناً جافاً لكل ليتر من الزرع المعلق 
ولكن تحت شروط خاصة بإمكانها أن تصبح أكثر: 120 غراماً وزناً جافاً لكل 
لبتر ('1 (6184 7دل) 12177 ع 120) وهو أعلى وزن مسجل حتى الآن؛ فعند 
مثل هذه الكثافات يكون ما تبقى من الوسط الحر (الخالي من الخلايا) في المزرعة 

قليلاً (5- 9010). 


تنمّى خلايا النباتات عادة عند حرارة 25 درجة مئوية» في الضوء أو في 
الظلام» إلا أن ذلك قد يؤدي إلى اختلافات في السيماءات الاستقلابية. إن استخدام 
الممكن الحصول على مزارع خلوية ذاتية التغذي الضوئي 
(ع1طم2501021100).: لكنها تستخدم فقط في النظام التجريبي من أجل دراسة 
عملية التمثيل الضوئي. 


إن تنوع المزارع الخلوية النباتية هو كبيرء مما قد يعني فقدان الخلايا 
المنتجة لكميات كبيرة من المنتج هذه الصفة بسرعة. لذلك يتم حفظ خلايا النباتات 
بالبرودة من أجل الإبقاء على مخزون من خطوط الخلايا العالية الإنتاجية. 
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الجدول 5.23: بعض الأمثلة على مزارع خلوية معلقة نباتية عالية الإنتاج 


النوع النباتي 


711 واط 0 


0 0[1[10[5[ظ1ظ1 
ك 017 


0 ر[ و ةاورم) 
0195 12[0 


111017“ 
51111/06011001 


171115 15 


1 5 
0010 111 


5 1))2111 
ك1 0 201 


ا" 
10000 21 


1/11 
20 0 00 





حمض الروزمرينيك 
(2610 عتستتهمطوه]) 


حمض الروزمرينيك 
(2610 عتلستتهمطوه]) 


البربرين (عطاتمءطرء8) 
أنثوسيانين 

(كلتطوتزء0 طاطم ) 
سانغوينارين 

(ع110ة 0 انعط 5) 


(0 عطتمهصصل ته 1) 


باكتيلاكسيل 
(اعجمتتاعوط) 
أجمليسين + سيربنتين 
+ عصاء 1ه مدزم) 
(عمتامءمرعة 
هيوسيامين 
(عصتحمطهتزء8197:05) 
آنثراكوينونات 
(5 1201112016[ تخ ) 








إنتاج الكتلة 1 عطاء 
الحيوية المنتج 
(غم وزناً | ( وزن 
جافا/ليتر) جاف) 
253.7 21.4 
35 11.4 
70 5 
13.5 89 
12 25 
1 
095 
27 
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العطاء 
(غم/ ليتر) 


525 


3:5 


12 


0.3 


023 





الإنتاجية 
(غم/ 
ليتر/يوم) 


0025 


0025 


0005 


)020202 


0.4 

















3 إنتاج الأيضيات الثانوية 
115 560201217 01 011261011 معط 

لقد جرت دراسة العديد من مزارع الخلايا والأعضاء النباتية بهدف إنتاج 
المركبات الدوائية»ء والمنكهات؛. والعطورات؛: والمبيدات الحشرية والأصبغة. 
وتتنوعت النتائج بين انعدام الإنتاج تماماء إلى إنتاج مستويات عالية من هذه 
الأيضيات الثانوية (الجدول 5.23). 

ولسوء الحظء إن إنتاج بعض المركبات الدواتية الأكثر أهمية إما لم يتم 
إطلاقاً أو أنه تمَّ ولكن فقط بكميات نزرة (قليلة جداً) في المزارع الخلوية المعلقة. 
من ناحية أخرىء ينتج الألكلويد المسمىء بربرين (86156»1106): بمعدل 7 
غرامات لكل ليتر من الزرع. أما الشيكونين (0نهمعالنط5)»ء وجذور 
الجينسينغ (6625628) والباكليتاكسيل (1ع<2361118) (التاكسول (12:<01)) فهي 
أمثلة على المركبات المنتجة صناعياً بنجاح على مستوى تجاري. يمتلك التاكسول 
أهمية خاصة لإبدائه إمكانية تطويرعملية الإنتاج النامية تجارياً لمركبات كيميائية 
متخضخضصة مرتفعة الثمن: 

يمكن أيضاً استخدام مزارع الخلايا من أجل تحويل مركبات سالفة كيميائية 
زهيدة الثمن إلى منتجات ذات قيمة أكبرء كما هو الدليل في تحويل 
الديجيتوكسين (1015160710) إلى ديجوكسين (10150712)»: الذي يتطلب عملية 
واحدة من الهدرجة النوعية فر اغا (15:0107/13100 ع116عءم5161605). وقد 
طوار هذا إلى عملية واسعة النطاق وملائمة تجارياًء مع أنه لم يجر أبداً وضع 
براءة اختراع خاصة يكلكه. كما نشرت: العديد من الأمكلة الأخرى:ذات. الأهمية 
التجارية» ولكن لم يتم تطوير أي منها إلى عملية تجارية. 


3 أمثلة الإنتاجية 100111 01 م2 متنستام 0 


تتبع استراتيجيات مختلفة لزيادة إنتاج المركبات ذات الاهتمام بسبب الإنتاجية 
المنخفضة لمعظم أنظمة مزارع الخلايا النباتية. هذه الاستراتيجيات سيتم تناولها أدناه؛ 
فهي بشكل عام مشابهة لتلك المستخدمة في تحسين الإنتاج عندما تستخدم الكائنات 
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المجهرية. ولكنء على المرء ألا ينسى أنه؛ في حالة خلايا النباتات» يبقى دائماً الخيار 
البديل قائماً لدى النبتة نفسها التي تنمو في حقل الوسط من أجل إنتاج المستقلب 
الثانوي. تشكل الكلفةء ومرونة نظام الإنتاج والممارسة التصنيعية الجيدة 6147© 
العناصر التي ستلعب دوراً رئيسياً في اختيار نظام الإنتاج النهائي. 


3 الغربلة والانتقاء» ومن ثم أمثلة وسط الزرع 
11503 120111113 ,1012)ع5616 2110 عتلتتاعع:1 5 
إن التوجه الأكثر تداولاً للحمصول على خطوط خلوية عالية الإنتاج هو عن 
طريق الغربلة والانتقاء وبعد ذلك أمثلة النمو وأوساط الإنتاج. تتضمن الغريلة 
انتقاء النباتات التي تنشأ منها مزارع الجّْئأة ومزارع المعلقات الخلوية اللاحقة. في 
هذه الحالة» تقاس الإنتاجية عند كل مستوئغ وتستخدم السلالات غالية الإنتاج من 
أجل التطوير اللاإضافي. ويكمن الهدف في تحقيق إنتاج بأحجام كبيرة خلال وحدة 
الزمن (غرام لكل ليتر من الوسط في اليوم) في مزارع المعلقات الخلوية. ولكن 
لسوء الحظء لا توجد دائماً علاقة مباشرة بين النباتات عالية الإنتاج للمستقلبات في 
الطبيعة والمزارع الخلوية المشتقة منها لإنتاج هذه المستقلبات. إلا أنه يبدو أن 
هناك ارتباطاً أفضل بين مزارع الجٌمئأة ومزارع المعلقات الخلوية. 


أما في حالة الانتقاء» فإن التوجه يختلف؛ حيث يتم ابتكار ظروف خارجية 
تعطي الأفضلية لبقاء الخلايا التي تمتلك إمكانية إنتاج عالية. وينفذ ذلك مثلآء عن 
طريق إضافة مركب سام إلى وسط الزرع. الذي يتم إزالة سميّته بواسطة أحد 
الأنزيمات التي تلعب دورا في المسار الحيوي لتصنيع المنتج المنشود. على سبيل 
المثال» [الستكدم مركب الفلوروفينيل ألانين (عمنصدع13إطعطم11010) لانتقاء خلايا 
نياف الشبع القائر» على :فدويل هذا المركب سشرطة» إخ «الخطوة المحكدة لمعل التقاغل 
في تصنيع كوفيأويل بيوتريسين (1]650126ام 0014101) هي تلك التي تتضمن 
عمل الأنزيم فينيل ألانين لياز (.41) (©138/35 عصتصهاه [آعمتزطا0) القادر على 
التقاط الفلوروفينيل ألانين وإزالة سُمَيّته. نتيجة لذلك» إن الخلايا التي تبقى حية بعد 
التعرض للفلوروفينيل ألانين هي تلك التي تمتلك فعالية عالية من أنزيم فينيل ألانين 
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لياز (0581) ء وبذلك تكون هي خلايا التبغ ذات الإنتاجية العالية (1.5 غرام لكل 
ليتره وهذا أعلى ب 10-6 مرات من إنتاج خطوط الخلايا الأصلية). 

يرافق إجراءات الغربلة والانتقاء مشكلة رئيسية تتمثل في عدم التمكن دائماً 
من الحصول على سلالة مستقرة. فبشكل عام» حوالى 9650 من الحالات هي التي 
يتحقق فيها إنتاج خطوط خلوية مستقرة . 

إن أمثلة الوسط الزرعي هو إجراء معقدء ليس فقط بسبب العدد الضخم من 
المكونات التي تدخل في هذه العملية» وإنما لكون الخلية النباتية تحتاج إلى عدة 
زراعات مرحلية (ربما تصل إلى 10 مرات) قبل ملاحظة التأثير النهائي الناتج من 
تغيير تركيب وسط الزرع. في هذه الخطوة يُفضل إعداد تجارب تعتمد إمكانية 
تغيير عدة معابير في نفس الوقت على تلك التي تعتمد أمثلة مكون (معيار) واحد 
في كل تجربة» مما يمكن من تحليل متعدد المتغيرات العشوائية للنتائج. إن 
المكونات الأكثر أهمية التي يبدو أنها تؤثر في النمو وإنتاج المستقلبات الثانوية هي 
هرمونات النموء والكربوهيدرات» ومصدر الآزوت إضافة إلى الفوسفور. كما 
يجب أيضاً اعتبار شروط نمو أخرى مثل» تركيب الطور الغازي» والضوء 
والحرارة؛ كعوامل هامة أخرى. 

وبما أن لكل من عملية الاستقلاب الثانوي وعملية النمو شروطها الخاصة» 
فإنه غالبا ما ستخدم إجراءات على 'مرزحلتين. في المرحلة الأولى:يكوق: إنتاج 
الكتلة الحيوية» لذلك من الضروري اختيار أوساط تحفز النمو السريع بشكل 
كاف ,رقي المويظلة الثاني وهو «ظورد اإنذاع)»: تلق الفائيا إلى ويط ماد 
تصنيع المستقلبات الثانوية. إن أمثلة وسط الإنتاج أسهل من أمثلة وسط النمو» إذ 
إن هناك حاجة إلى مرحلة واحدة فقط من الزرع المرحلي. 

وبالرغم من أن هذه المقاربة تتطلب كثيراً من الجهدء إلا أنها قد ترفع 
الإنتاجية بمقدار 30-20 مرة. يعطي الجدول 6.23 بعض الأمثلة عن تأثيرات 
معالجات متنوعة في إنتاج باكليتاكسيل (1©ع<13611018) في مزارع خلايا التكسوس 
(كنعنة 1) . 
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الجدول 6.23: أمثلة على تأثيرات معالجات متنوعة في إنتاج الباكليتاكسيل 72©11002<©1 في 
مزارع خلوية لأجناس من نبات التكسوس 703:15 


نين التكتيون 


7 0 


71 05 


(عطتطهطنا تعره 1) 


مستوى الباكليتاكسيل 


(ميلليغرام لكل ليتر) 
المعالجة غير معالج معالج 
الإيثيلين (عمعاتحطا1) 002 2 
011 27 
الإيثيلين + [ع12/1 3.5 
أكسجين» وثاني أكسيد الكربون وإيثيلين 
بدت 5-5 05 6.5 
مؤمثلين 
طرواء 7ب 014 
الإيثيلين (عمعانإطاط) 1.1 03 
8ك (متبطات الإيثيلين) ومحفز 108 
للفطور 
محفز فطري 522 
حمض الأبسيسيك (2010 2 أولءوطم) 02 1.1 
حمض الأبسيسيك + [لع/1 16 
[ع/ا 1056 
إيثيلين + 70167 + سكروز 4.1 202 
[ع11 + سكروز 6ظ1 
أيونات اللانثانوم (1005 <نتناطةطغطة.]) 11 417 
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ضغط التناضح (سكروز + مانيتول 2.1 7015 


براسينولايد (8123551001106) 2)008 06م 
ال يم 09 25 
(مدومنتط0) 
تحفيز + نظام ثنائي الطور 48 
نظام كنافي الطوو 34 13 
نظام ثنائي الطور + سكر زائد + تغذية 7 
بالمركبات السالفة 
حرارة 16.4 6)20.13 
تغذية متقطعة بالمالتوز 38 67 
امخزية تدوق الكرارة 309 5/] 
ع1 2602 110 
(أ) > لعا أو جازمونات المثيل (ع000026 وز الإطغعمم). 
(ب) > “ع وم (خفيف). 
(ج) 2 دعوم 0.28. 
(د) > 8-1 عم 14 (معقم). 
(ه) ع أ*ع وم 0.6. 
3 زرع الخلايا المتنخصصة قلاع 0م21 تاسدع ندع 111ل 01 ع كلسم 


إن المستقلبات الثانويةهيء بالتعريف؛ منتجات التخصص؛ ولكن: في مزارع 
الفجلة اق «االكلووة از وحدك انها مكل ”| التخصضون: زليذا لضت أحويكة الكثير هك 
الأبحاث على زراعة الخلايا المتخصصة في الزجاج» مثل خلايا الجذورء والفروع 
والأجنة» باستخدام توليفات مختلفة من هرمونات النمو. تمتلك بعض مزارع الأعضاء 
أنماطاً من تشكيل المستقلبات الثانوية مشابهة لتلك التي تعطيها النباتات الأصلية» مثل 
ألكلويدات التروبان (2112310105 32م110) من الهايوسيامين (عمتتطةنقء1190]) 
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والسكوبولامين (560201333126) اللذين يُنتجان في مزارع الجذور. من الممكن 
الحصول على ما يدعى ب "الجذور الشعرية" التي باستطاعتها أن تنمو من دون 
هرمونات نمو نباتية» من خلال تحوير الخلية النباتية بواسطة بكتيريا الأجرعية الدرنية 
71 11 تمتلك مزارع كاد اعدو مد لات كيو أذل ها ها 
من معدلات و مزارع الخلايا المعلقة (يبلغ الوقت الأدنى لتضاعفها حوالى 35 
ساعة)ء. لكنها تعتير .منتجا أحيدا لمستلباك الجذور الخائرية الموفحية. 'إن, الشكلة 
الأساسية في مزارع الأعضاء هي في الإنتاج على مستويات ضخمة. فبالرغم من 
تحديد مواصفات جميع أنواع المفاعلات الحيوية لزرع الجذور و/أو الفروعء إلا أن 
الإنتاج التجاري على مستوى ضخم باستخدام هذه الأنظمة (مزارع الأعضاء) ما زال 
مرتفع الكلفة (انظر أيضاً الفقرة 3.5.23). 
يحسن تقبيد حركة (12215100111531101) الخلايا النباتية التفاعل المتبادل 
بين الخلايا المتجاورة مما قد يؤدي إلى بعض التمايزء وبالتالي إلى تحسين 
الإنتاجية. يمكن تقييد حركة الخلاياء على سبيل المثال» عن طريق تضمين الخلايا 
داخل هلامات طبيعية» مثل الجينات الكالسيوم (21810846 <<ننازه0210): أو في 
مكعبات من رغوة عديد اليوريثين (201370161326). ولكن» وكما في مزارع 
الأعضاءء فإن العائق الرئيسي هو تكاليف زيادة الإنتاج إلى المستوى الصناعي 
(انظر أيضاً الفقرة 3.5.23). 


الجدول 7.23: مركبات ومحاليل متنوعة تستخدم لتحسين نفوذية أغشية خلايا النبات 


ثنائى ميثيل السلفوكسيد 0510طامان؟ اتوجطاعسسزدا 
كحول فينيل الإيثيل [مطامعلة اتتطاعا جسعطط 
كلوروفورم 0101010 
تريتون 10-26 2-0 111601" 
سيتريميد ع تمستمع 0 
توين 20 0 اعع177' 
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3 إفراز المنتج 


بما أن معظم المنتجات تخزن داخل الخلاياء فقد طوكرت طرائق لتحفيز 
إفراز هذه المنتجات» حيث تتجلى ميزة طرح المنتج من الخلية بتخفيض تركيزه 
الداخلي مما قد يزيد من إنتاجه. إن التوجه العام لتحفيز إفراز المنتج من الخلية هو 
إضافة عوامل تزيد من نفوذية غشاء الخلية» كالمحاليل العضوية التي تضم ثنائي 
ميثيل السلفوكسايد أو المنظفات (الجدول 7.23): إضافة إلى إمكانية معالجتها 
بالموجات فوق الصوتية. ومن شأن إضافة طور ثان من عامل الإدمصاص 
الصلب أو سائل غير ممزوج (الجدول 8.23) إلى المزرعة أن يوجد بؤرة تجميع 
للمنتج أو المنتجات مما يُحسّن من الإنتاجية في حالات محددة: وذلك بإزالة المنتج 


1001 01 ملاع ع5 


فيزيائياً من نظام الإنتاج» وبالتالي يُمنع تفاعله مع الخلايا . 


الجدول 8.23: بعض المحاليل وعوامل الادمصاص المستخدمة لتكوين أنظمة 


المحاليل 
مايغليول 
بارافين 
ثنائي بوتيل الفثالات 
ديكان 
هيكساديكان 
ثنائي أوكتيل الفثالات 
الأطوار الصلبة 
2 
7 


]1 
مبادلات أيونية 
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101 
ةم 
ل از8/ 
عموع106 
عموءع1162230 


212 طغطام ا جاء 1010 











3 التحريض 1111100 


فتن إصبانة النياقات: بالكاكدانكا: السميرية سول سار اك امتقلقي كانوي 
لمركبات معيّنة تسمّى الداحرات (271:110017135): وهي مركبات منخفضة الوزن 
الجزيئي ذات فعالية مضادة للجراثيم. لكل نوع من النباتات مجموعته الخاصة من 
الداحرات النباتية» وهي تضم التربنويدات» والفينيل بروباينويدات» والألكلويدات؛ 
وفي الحقيقة» أي صنف من المنتجات الطبيعية تقريباً. تتشكل هذه المركبات؛ التي 
قد تكون ببتيدات أو قليلات السكرء أو هجين من الاثنين» عن طريق تحطم جدار 
الخلية النباتية أو من جدار الخلية الجرثومية أثناء الإصابة» كما يمكن الحصول 
عليها من مستخلصات الكائنات المجهرية الممرضة للنباتات أو من الكائنات 
العادية» كالخميرة. وكذلك؛ يمكن لبعض الجزيئات الصغيرة تحفيز التصنيع 
الحيوي للداحرات النباتية كحمض الجاسمونيك (3010 ©135172011) (وميثيل الإستر 
الناتج منه) العالمي. فهو يكون كإشارة أثناء استجابة النبتة للدفاع عن نفسها ضد 
الإصابات الجرثومية التي تتضمن تصنيع الداحرات النباتية. 


بالإضافة إلى ما يدعى بالمحرّضات الحيوية (1101601© 810112): هناك 
أيضاً ما يعرف بالمحرضات اللاحيوية (11014055ء 410410) التي تضم أيونات 
المعادن الثقيلة والأملاح اللاعضوية (مثلاً الفانادات (173030346)). كما يمكن 
لعوامل: إجهانية» كالصدمة التاسنحية أو الإقحاخ فوق البنشسجي» أن تغب دور 
مخرضات أيظيا: 


هذه المحرضات الفعالة في النباتات هي أيضاً فعالة في مزارع الخلايا 
النباتية. فعملية التحريض تزيدء مثلآء إنتاج الباكليتاكسيل (1148:61ء22) (الجدول 
3 لكنه لسوء الحظء معظم المستقلبات النباتية ذات الأهمية ليست داحرات 


يلخص الجدول 2020/23 مساوىء وميزات مقاربات متنوعة لزيادة الإنتاج. 
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الجدول 9.23: طرائق لتحسين الإنتاجية في مزارع خلايا النبات 


الطريقة 
الغربلة 


(ع متمعع 1 5) 


الانتقاء (100]عع1ءع5) 


أمثلة الرستط 
تلع 31) 
(11012216101امه0 


تقييد حركة الخلايا 


(1115216160ممطتحط]1) 


التحريض 


211110010000 


الخلايا المتمايزة 
(21100 مع 1 10111) 


هندسة أيضية 
(استقلابية) 
علا هطماع/1) 
(18اعع طاعمء 


التجارب 


تحليل عدد كبير من 
خطوط الخلايا 


ابتكار شروط انتقاء 
خاصة لخطوط 
الخلايا 


تختبر مكونات 
أوساط مختلفة 


اختيار نظام تقييد 
الحركة 


اختيار المحرض 
الأمثل 


إيجاد أوساط لمزارع 


الجذور أو الفروع 


التعبير بإفراط عن 
جينات التصنيع 
الخيوق 
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الميزة 
إمكانية الزيادة لعدة 
أخنعاف 


أسلوب سهل لزيادة 
الإنتاجية 


إمكانية الزيادة لعدة 
أضعافء قد يكون 
وسط الإنتاج ناجحاً 


أحياناً زيادة في 
الإنتاجية» عملية 


5 


مستمرة 

يمكن إحراز إنتاج 
مرتفع جداً مرة 
مُختارة 

يمكن الحصول على 
إنتاج مشابه للإنتاج 


عند النبات 


مقاربة موجهة 


المشاكل 


الثباتية» طريقة شاقة 


تُحسّن خطوة واحدة» 
وليس دائما المسار 
بكامله 


شاقة: هناك حاجة 
المزراوية الوح 
للوصول إلى وسط 
النمو 

لخو اق مقافت فا 


المستوى الصناعي» 


الداحرات النباتية 
ليست بالضرورة 


المنتج المهم 


صعوية استخداد 
مزارع على نطاق 


واسع 


مسارات التصنيع 
الحيوي غير 
معروفة جيداًء ليس 
من جينات مكلونة 














3 الهندسة الأيضية أو هندسة الأيض كطللءء ستعص عتامطواء831 


بوجود وسائل علم الأحياء الجزيئي المتوفرة حالياء تبرز دائماً إمكانيات 
جديدة لتحسين إنتاجية مصنع الخلية النباتية لمركبات معروفة أو حتى لإنتاج 
مركبات جديدة كلياً. لكنّ هذاء يتطلب معرفة عميقة في مسار أومسارات تصنيع 
المستقلبات الثانوية» بما فيها تثبيت المعرفة بالمركبات الوسيطة ضمن المسار» 
بالإضافة إلى الأازينات. المشاركة والجينات: الت تشقر الها .مما يسمح للباحث 
المتفاني أن يطور استراتيجية لزيادة تدفق الكربون باتجاه إنتاج المنتج ذي الأهمية 
مباشرة. إلا أنه ولسوء الحظء فإن المعرفة المتوفرة حول معظم هذه المسارات 
هي محدودة. 
وضع خرائط مسارات التصنيع الحيوي 

15 221131727 عتاعطاسوومزظ8 

إن معظم مسارات المنتجات النباتية هي غالباً مبنية فقط على أساس 
نظريات. وبالرغم من كونها نظريات منطقية» إلا أنها غالباً ما تفتقد إلى البرهان 
المتين حول انخراط كافة المركبات الوسيطة المقترحة في مسار التصنيع. وهذا 
يعيق متابعة الدراسات حول الأنزيمات المفترح اتخراطها والجينات التي تشفر لها. 
نتيجة لذلك: هناك حاجة إلى وضع خرائط شاملة للمسارات. بشكل أساسي؛ يمكن 
استخدام مقاربتين» أحدها تبدأ من جهة المستقلب. وآخرى من جهة الجين. 

بالنسبة إلى المقاربة الأولى» يتم تزويد النبتة أو المزارع الخلوية النباتية 
بالمركب الوسيط المزعوم إضافة إلى تنفيذ تفاعلات أنزيمية في الزجاج للتأكد من 
دورها في المسار الحيوي. يتبع ذلك عزل وتنقية الأنزيم عند كل خطوة على 
القواة» الذن معن لأنطا من الاتهدان المسلوماكا: حو تايل الكلساطن. الأنيندة 
المكتسبة من الأنزيم في كلونة الجين. ولإثبات انخراط المركبات الوسيطة في 
التفاعل» تستخدم مقاربة جديدة مركبات سالفة» كالغلوكوز الموسوم بالكربون 13» 
ثم يليها تحليل الناتج النهائي باستخدام الرنين النووي المغناطيسي للكربون 13 
(21219 -013)وذلك من أجل إظهارء في أي موضع أو مواضعء تمّت إضافة 
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الكربون 13 على الجزيء المُولى الأهمية. وبناء على هذه المعلومات» يمكن 
اقتراح المسار الممكن؛ كما يمكن التنبؤ بالمركبات الوسيطة المحتمل انخراطها في 
المسار. لقد أظهرت هذه المقاربة التي تدعى مقاربة التصنيع الحيوي التراجعي 
نجاحها الكبير في وضع خريطة لمسارات حيوية معقدة. 

أما قينا يتطق بالمقازبة المينية على أساسن الدين» فستهدم انترانيجياك 
مختلفة. إحدى هذه الاستراتيجيات المعروفة بشكل جيد هي استراتيجية إحداث 
الطفرات. فبدلاً من الإنتاج العشوائي 5 (فقلاً. يواسظة "الإشيغاع: أو 
الكيمياويات المطفرة)» فإن أدوات علم الأحياء الجزيئي متوفرة في أيامنا هذه من 
أجل تعطيل الجينات بطريقة أكثر انتقائية (مثلاء وسم العامل الجيني المتنقل 
(13858158 1538500502): أو استخدام جينات مضادة للتعبير 156056]مه) 
(69موع أو ال 8314 المتدخل (823143).: انظر الفصل الخامس). تتطلب 
مقاربات التطفير وتعطيل الجين تحليل المستقلبات في النبتة من أجل تحديد الخطوة 
أو الخطوات التي تأثرتء في المسار الحيوي. وفي حال كون المركبات الوسيطة 
غير معروفة» ستكون هذه المقاربة صعبة التنفيذ. في الوقت الحالي» لا تزال 
المقاربة الكلاسيكية المتمثلة بتعريف كل خطوة على انفراد من مسار التصنيع 
الحيوي» وبالتالي» عزل الأنزيمات وكلونة الجينات المُشفرة هي الطريقة المؤكدة 
لحل مسار التصديع الحيوي. 
التقنيات من أجل تحوير النبات 121251011320101 012126 101 ونا وتسطءع1؟ 

هناك طريقتان هما الأكثر شيوعاً لإدخال جينات جديدة داخل النبات: نقل 
الجينات بواسطة بكتيريا الأجْرّعية 0زناز1ء886705361. ونقل الجينات المباشر بواسطة 
قصف الجسيم (2012121012616 02311616 57 تتع]قطتةا عمعع أععنادا). 

الأجر. عبة الموّرمَة :111176/0167 18708016711111 هي بكتيريا سالبة الغرام 
تقطن في التربة» وتسبب مرض التدرّن التاجي (5211 010171)) للنبات. تصيب هذه 
البكتيريا النباتات في أماكن الجروح, ثم بعد إحداث الإصابة تقوم بنقل بعض الجينات 
من البلازميد المحفز للورم 21351710 (11) 111261-1201160128 إلى جينوم خلايا 
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النبات» مسببة زيادة في إنتاج الأكسينات (11:15) والسيتوكينينات (0:10111717:5)) . 
وهذا يجعل الخلايا تتكاثر بسرعة؛ مما يؤدي إلى تشكل التدرن. لقد جرى تعديل هذا 
النظام الطبيعي للتحوير عن طريق استبدال الجينات المحفزة للورم بجينات أخرى يتم 
ادخالها في خلايا النباتات التي ستستخدم في الزراعة المخبرية. 
يستخدم حالياً نظام ناقل الأجْرَعِية المؤرمة الثنائي بشكل واسع في تحوير 
الخلايا النباتية المعزولة. في هذا النظام» تستخدم سلالة من بكتيريا الأجْرَعِية 
المؤرمة التي تحتوي على بلازميدين؛ أحدها هو بلازميد ناقل» يحتوي على 
جينات غير مكونة للورم (©7102-02008621) (غير مكونة للسرطان) تدعى-1' 
ذا<(آ1؛ والجينات الغريبة المتوخى إدخالها إلى النبتة للتعبير عنهاء بالإضافة إلى 
جينات الانتقاء والإخبار المناسبة» والثاني هوء البلازميد "المساعد" الذي يأوي 
جينات خبيثة تؤثر في انتقال الجينات غير المكونة للورم 1-104. لسوء الحظء 
إن معظم النباتات وحيدة الفلقة (مثل الحبوب والأعشاب بما فيها الأرز والذرة) غير 
مطواعة للتحوير بواسطة بكتيريا الأجْرَعِية. يتسبب نوع بكتيريي قريب» وهو 
بكتيريا الأجرعية من النوع رايزوجين (07120867©5) » بنمو ورمي في الجذور 
المسمّاة ب الجذور الشعرية " (0015” :7017) . الذي يُستخدم لتحفيز تشكل 
مزارع الجذور الشعرية من أجل إنتاج المستقلبات الثانوية. 


يمكن تحقيق النقل المباشر للجينات إلى جميع البناتات وذلك؛ حرفياً عن طريق 
إطلاق جسيمات صغيرة من التنغستين أو الذهب (بقطر من 0.4- 1.282 
ميكروميتر) مغلفة بال 1714 بغية إيصالها إلى داخل خلايا النبتة (مثلاً في ورقة 
نباتية أو معلق خلوي نباتي). إن مقرابة مدفع الجسيمات هذا (أو القصف بمقذوفات 
دقيقة أو ما يسمى بالمقذوفات الحيوية) هي مستخدمة بشكل واسع في هذه الأيام. 

بغضّ النظر عن الوسيلة المستخدمة في إدخال ال 27714 الغريب إلى داخل 
الخلية النباتية» تحتوي قطعة ال 2754 المراد إدخالهاء بالإضافة إلى الجين 
المرغوب» على جين واسم قابل للانتقاء وعلى المحضّض المناسب (انظر الفصل 
الزائع): ‏ يض جين اسم الانتقاء هذا صيفة: المقاومة طند مزكب ما عادة ما تكون 


مقاوّمة ضد مضاد حيوي في حالة الخلايا النباتية» كالكنامايسين (123023103:0102) 
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والهايغرومايسين (113/870103/010): أو مبيد عشبيء كالغلايفوسات (105346م617). 
وبذلك عندما تتَمّى الخلايا على وسط يحتوي مركب مثل هذه المركبات السامة» فإن 
الخلايا التي تسلمت الجين المنقول؛ الذي يُشفر للمقاومة ضد لمكب الساءة وضشتة 
في جينومهاء هي التي ستتمكن من البقاء في الوسط بوجود المركب السامٌّء أما الخلايا 
التي لا تعبّر عن الجين المقاوم فستموت. وبالنسبة إلى المحضض فهناك حاجة إليه 
من أجل تحقيق تعبير بنيوي أو موضعي عن الجينات المرغوبة في الخلايا النباتية. 
يستخدم محطتطل فيروس- موزاييك القرنبيظ 835  )023/15/358(‏ بشكل واسع في 
التعبير البنيوي داخل أجزاء النبات كافة. تتوفر أشكال متنوعة من المحمضضات 
البنيوية» والمتخصصة بالنسيج والقابلة للتحفيز (مثلاً بواسطة الأشعة ما فوق 
البنفسجيةء المركبات القشرانية السكرية 0105ع10000016© أو 
التتراسيكلين 6هذاه:161:80) وذلك من أجل تعبير أكثر تخصصاً (نوعية) عن جينات 
في النبتة ككل أو في أنسجتها. 


ومن أجل تأكيد حدوث التحوير على الخلاياء يتم إيضاً إدخال جينات مُخبرة 
مع ال 12814 الذي يتم نقله داخل الخلايا النباتية مثل جين 6175 الذي يُشفِر لأنزيم 
بيتا-غلوكورونيداز» والجينات التي تشفر لبروتينات متفلورة كالبروتين ذي الفلورة 
الخضراء (01'2) 2101612 1110156506121 0161© . تمكن البروتينات المتفلورة من 
التأكد مباشرة من وجود الخلايا المحورة باستخدام المجهرء وهذا يعني عدم الحاجة إلى 
قتل الخلاياء كما يحدث عند استخدام تفاعل التلوين بواسطة جين 61/5. 


بشكل عام يمكن لأي نوع نباتي أن يُحوّر ورائياً. إلا أن المشكلة في ذلك هي 
معدلات التحوير المنخفضة:ء أي أن عدداً قليلاً من الخلايا تتلقى الجينات المرغوبة. 
كما أنه حتى عندما يتم إدخال (تلقي) ال .2714 فقد لا تنتج البروتينات الفعالة التي 
تشفر لها. فقد يؤثر التعبير المفرط عن جين طبيعي في النبات بصورة عكسية في 
عملية التحويرء وذلك بإسكات الجين 511626128 ©62ع. وهكذا إن المشكلة الرئيسية 
هي في توليد نبانات من للخلايا النحورة سليمة وقابلة للنمو: 
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أهداف الهندسة الأيضية 6طلمءء ستعص عتآهطداعمم :ده1 ماعع :د 1 
للمرء أن يتصور أهذاقا كيرة اليننسة الأيضية» التي يمكن أن تضم: 


تحسين إنتاج المركب أو البروتين المنشود من أجل عمليات الاستخلاص 
والعزل اللاحقة؛ 


ه تحسين المقاومة ضد الحشرات المؤذية والأمراض؛ 
تخفيض مستوى المركبات غير المرغوبة في نباتات الطعام؛ 
© زيادة نسبة المركبات المرغوبة في الطعام (مثل الفيتامينات)؛ 


« إعطاء ميزات جديدة (لون» طعمء رائحة) إلى الطعام» أو الورود أو نباتات 
الزينة. 


هناك عدة توجهات من أجل تحسين إنتاجية مزارع النباتات أو الخلايا 
النبائية؛ وتشمل: الإفراط في تعبير الجينات التي تشفن عن الأنزيمات المحَددة 
لسرعة التفاعلات؛ أو قطع المسارات المنافسة أو قطع المسارات الهدمية للمنتج 
ذي الأهمية. في التوجه الأول» من المطلوب وجود جينات تؤدي إلى تعبير مفرط 
عن أزيمات فعالة. بينما التوجهان الآخران» يمكن تحقيقهما من خلال إدخال جينات 
مضادة أو استخدام 57141 . وفي الحالتين» يتم تعطيل خطوة في المسار على 
مستوى ال الآ الرسول عن طريق التفاعل المتبادل بين ال كدا]]1 المنقول 
وال 834 الطبيعي الموجود في الخلية» مما يؤدي إلى إخفاض فعالية الأنزيم 
المُشفر إليه. 


يمثل تحسين عملية إنتاج الكلويدات إندول التربنويد 12001 161062010 
5 في خلايا نبتة الكاث رانثاس روسوس 5 00170701111115 مثالا عل 
الوقضنة الأيضنية. [ذ تشكل هذه النيكة مصدر ا سيما للدركيات الخوانية ذل الأجماليسوة 
(عملء11هتدزكى) (المُستخرج من الجذور)» والفينبلاستين (ع125]15طصا"؟). 
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والفينكريستين 71201156126 (المستخرجان من الأوراق)» التي تشئق 
جميعها من المركبات السالفة» التريبتوفان 1155:0105131' والجيرانيول 131101©> © 
(انظر. الشكل 2.23 لفد. ثم كلودة عدة جينات من مسال. الاشتقاق هذا فى 
المزارع الخلوية للنبتة المذكورة» وتبيّن أن التعبير المفرط للجين الذي يُشفر إلى 
ديكربوكسيلاز التريبتوفان (11000) (6ع066215073/135 82م1137:0]0) ينتهي إلى 
إنتاحج أعلى للتريبتامين (153:0]8101026) فقطء مما يُدل على أن توفر 
السيكولوجينين (56601083112) هو العامل المقيّد لتصنيع الألكلويدات الحيوي. إلا 
أنه ومن غير المتوقع أن التعبير المفرط لمُصنع الستريكتوزيدين 
(5119) (ء5هطاهتزة عمذل:ومء56) ينتهي إلى إنتاج أعلى للألكلويدات. 





راي كير ناي 


1 
1 


حواني 2000 من ألكلويدات الإندول والكوينولين 
الشكل 2.23: الخطوات المبكرة في التصنيع الحيوي لألكلويدات إندول التيربينويد (جيرانويل 
0- هيدروكسيلاز, 61011 ,ع25الإ»اهماءكلاط 06130101-10؛ تريبتوفان ديكاربوكسيلالز,» 
)1 ,ع35الإ»ا0©©210 0]1001121ل/11؛ ستريكتوديسين سينثازء ©5171»10510152 511 


,© 5 ستريكتوزيدين غلوكوزسداز. (5)61, 5171010510156 ع51035معلااو). 
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بشكل عام» تبين دراسات الهندسة الأيضية باستخدام جين بنيوية واحدة 
ماكو مق سان أيضي نباتي» أن زيادة إنتاج المركب المرغوب ليست بكبيرة 
جداً. وهذا يعود إلى جملة من الأسباب تتمثل في إمكانية حصول عدة خطوات 
مُقِيّدة خلال المسار أو في المواصلات داخل الخلية أو بين الخلاياء وهذا مما يمكن 
أن يلعب دوراً هاما في حجم الإنتاج. ولتجاوز هذه المشاكل» فإن الجينات التنظيمية 
التي تتحكم بتعبير جميع أو معظم جينات هذا المسارء هي ذات أهمية كبيرة. إذ إن 
التعبير المفرط لمثل هذه الجينات قد يؤدي إلى زيادةٍ دائمة في سلسلة من أنزيمات 
المسار الأيضي. 
إنتاج مؤيضات ثانوية في نباتات أخرى 

15 0]11 تا 12212101165 20121م0ع56 01 لامتاع نوعط 

يمكن للمرء أن يذهب إلى الإفراط في التعبير عن مركبات (قسم منها) في 
مسار التصنيع الحيوي لدى أنواع أخرى من النباتات» بدلاً من النوع المنتِج الأصليء 
من أجل الحصول على مصدر أفضل لإنتاج المركب. فعلى سبيل المثال» يوجد مسار 
تصنيع السيكولولوغانين (560010532112) الحيويء» المستخدم في التصنيع الحيوي 
لألكلويدات أندول التيربينويد» في نباتات عديدة لا تنتج الألكلويدات. وبذلك» من خلال 
الإفراط في تعبير الجينات 74و 57 في مسار تصنيع الألكلويد (الشكل 2.23) في 
مزرعة خلايا نبتة الويغيليا 772126714 المسماة ب 'ستيرياكا" ”8ع5612" ١‏ تبدأ 
خلايا هذه النباتات بإنتاج الكلويدات الإندول (تريبتامين ©11377013102102)ء واجماليسين 
(عصاء له سزك) وسيربينتين (عمتامءممء5)؛ الشكل 2.23). 
إنتاج البروتينات 5 01 721:001111011 

من حيث المبدأء يمكن لأي بروتين أن يُعبَّر عنه بإفراط في مزارع النباتات 
أو الخلايا النباتية. وبما أن النباتات رخيصة: فقد زاد هذا من الاهتمام في استخدام 
النباتات لإنتاج أشكال متنوعة من البروتينات الدوائية» واللقاحات والأجسام 
المضادة. وقد أعطتها مقدرتها الحقيقية في إضافة مجموعة الغلايكوزيل على 
البروتينات ميزة إضافية لاستخدام بعض خطوط الخلايا النباتية لإنتاج بروتينات 
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مثل الإنسولين وألبومين المصل لدى الانسان 2تتتناط31 حتتنالةء5 1110311 
(1154). إلا أن النباتات والخلايا النباتية غير معترف بأمانهم بشكل عام 
(01845) من أجل استخدامهم في إنتاج بروتينات علاجية. إذ يُعتبر تسجيل منتج 
من كائنات غير معترف بأمانها بشكل عام 208-01245 كدواء؛ء مسعئ أساسيا 
يتطلب دراسات أمان موسعة. 5-008 أكثر بكثير ممّا تتطلب مزارع النباتات 
أو الخلايا النباتية من تطوير للإفراط في التعبير عن البروتين. وبذلك يمكن توقع 
إلذاع اكلتى ممسقورى داري المقكها هد وال زاك نطقت للف غير كلو فى شيط 
القريب. أما في الاستعمالات الأخرى فإن ذلك يتطلب أولاً الاعتراف بأمانيتها. 


3 الإنتاج على مستوى كبير 10 502164 ع6 :121 
3 المقدمة 1_0 


إن الهدف النهائي من التقانة الحيوية للخلية النباتية هو تطوير عمليات 
ضخمة لإنتاج مستقلبات ثانوية ذات أهمية تجارية. وهذا التطوير يتضمن العديد من 
الخطوات المتداخلة» كما هو مبين في المخطط 1 (الشكل 3.23). في الفقرات 
التالية سوف تتم مناقشة هذه الخطوات المتنوعة بمزيدٍ من التفصيل. 
اتلدراسات الأساسية 


الحساسية للاحتكاك معابيير الخمو والانتاج أمثنة الانتاجية 


قابلية 
تطبيق الدراسة 


1 





الشكل 3.23: المخطط 1: خطوات متداخلة في تطوير عملية تقانية حيوية. 
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3 خخيارات العملية 5 ووع 210 


هناك ثلاث نقاط هامة جداً يجب أخذها بعين الاعتبار لاختيار نوع العملية 
خلال تصميم عملية الإنتاج المستخدم فيها خلايا أو أنسجة نباتية»؛ وهي: نوع 
المزرعة (مزرعة خلايا حرة» أو مزرعة خلايا مقيدة الحركة أو مزارع أعضاء)ء 
وتمركز المنتج (داخل الخلية أم يُطلق خارجها) ومدة الإنتاج (خلال طور النمو أم 
خلال طور السكون). أما من ناحية الإنتاج» فهناك أنظمة مختلفة يمكن اعتبارها: 
© مزارع المعلقات الخلوية» 
©» خلايا مقيدة الحركة» 
تقيد الحركة على السطح (أغشية حيوية)» 
ه خلايا مُلتقطة بالهُلام؛ 
٠‏ مزارع الأعضاءء 
٠ه‏ الجذورء 
الفروع» 
الجذور الشعرية. 
إن انفصال وقت طور النمو عن وقت طور الإنتاج هو خاصية العديد من 
المزارع الخلوية النباتية. لذلك يتطلب هذا عمليات ذات مرحلتين يتم فيها أمثلة 
شروط النمو والإنتاج بشكل منفصل. 
سكن أن كنة عمايات: التكدير كفيلية الدفكة الواحدة أو الفية التعذاة أو 
المعتمرة (انظن الفصل السافس)» لكنة:.من. المفضل .عادة استخدام عمليكي الدفعة 
الواحدة والدفعة المغذاة في تقانة الخلية النباتية الحيوية. إذ يقدم نظام مزرعة الدفعة 
المغذاة ميزة تغيير شروط المزرعة في المفاعل بشكل تدريجي من وسط النمو إلى 
وسط الإنتاج من غير أن يكون هناك طور انتقال حاد. كما يتسبب وجوب تلقيح 
المزارع الخلوية النباتية بكميات كبيرة نسبياً من الكتلة الحيوية للحصول على 
مزارع سريعة النمو (9620-10 من تركيز الكتلة الحيوية النهاتية)» بالحاجة إلى 
عملية تخمير متسلسلة وطويلة» ابتداءاً من مزرعة المختبر التي يتم زيادة حجمها 
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فويها معاد 10-5 يدق انعد والكضر الذي ندر لقلك قن عم الخالاع عفد 
استخدام عملية الدفعة المغذاة فإن قافلة المخمرات يمكنها أن تصبح أقصر (خطوات 
الأحجام المستخدمة تصبح 1» 15» 30)» لأن المخمر الأكبر التالي يكون محتوياً 
على حجم ملقح ووسط نقي بما يعادل حوالى 30؟ من حجمه. وبذلك عند بدء 
النمو سيزداد هذا الحجم تدريجياً حتى امتلاء المخمر والوصول إلى حجم زرع 
يشيية 9010010 من حك النكدن: 


تمتلك مزارع المعلقات الخلوية النباتية بعض الخصائص .التي تجعل. عملية 
تطبيق. نظام المؤرعة المستمرة أمرا معقداء فمعدل التمو النوعي. المتخفض لديها 
يتطلب وقتا طويلاً للوصول إلى حالة الاستقرارء وبذلك يجب إبقاء المزرعة لعدة 
أشهر إذا كانت اقتصاديات هذه التقنية متوفرة. إلا أن خطورة وقوع كارثة ما 
(تلوث» تعطل المعدات) أثناء فترة عملية الزرع المطولة هذه أمر” جدير” بالاعتبار» 
لذلك تلقى هذه العملية معارضة من قبل الشركات للانتفاع بهاء أو اعتبارها وسيلة 


نافذة في تحقيق الإنتاج. 
3 المفاعلات الحيوية 1101600115[ 


خلايا النباتات وإجهادات قوة الموائع 
5 127010071221111 0ه كلاءء أاسواط 
عندما تقارن الخلايا النباتية بالكائنات المجهرية» فإن الخلايا النباتية هي 
أكبر بكثير. يعود ذلك بشكل رئيسي إلى الحُويصلات الكبيرة الموجودة فيهاء التي 
يمكن أن تشكل حتى 95 نا حمر الكنة الكلي. في البداية كان من المعتقد أن 
تحريك الخلايا النباتية» التي هي في جوهرها مثل كيس من الماء لدقة جدارها 
الخلويء في المفاعل الحيوي سيؤدي إلى انخسافها بسبب جهد الاحتكاك الناتج 
(تأثير الاحتكاك في الكائنات المجهرية تمّت مناقشته في الفصل السابع). فكان 
الرأي المتداول أن المفاعل الحيوي ذا المصعد الهوائي (انظر الفصل السابع) هو 
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النوع المفضّل من المفاعلات؛ لكن مفاعلات حيوية أخرى أيضاً تم تصميمها بشكل 
كاين كن منقصة الاتعاك رن دل كينب ريذى: الكذنا كان إلى جيرد 
الاحتكاك العالية. ولكن خلافاً لهذا كلهء أظهرت الأبحاث الحديثة أن معظم 
المزارع الخلوية النباتية هي قوية بشكل كافم لتتم زراعتها في المفاعلات الحيوية 
التقليدية المزودة بخلاطات. وقد 2 تأكيد هذا من خلال الإنتاج التجاري 
للمنتجات النباتية باستخدام هذا النوع من المفاعلاث الحيوية. 


مفاعلات حيوية من أجل المعلقات الخلوية 


0 اع" 101 151016266015 
يمكن للخلايا النباتية والتكتلات (التجمعات) الصغيرة أن تتم زراعتها بنجاح 
قي كل من مقاعلات الأحراكن المكترفلة- .والقاعلات 3اخ نظام المصعة الهو اف 
وتلك المهواة بأعمدة فقاعات» إضافة إلى مفاعلات القعر المسيل (للتفاصيل انظر 
الفصل السابع). والمفضل من بين هذه الأنظمة هي أنظمة مفاعلات الأحواض 
المخفوقة» وذلك لعدة أسباب. فهذه المفاعلات تعتبر الجهاز المقياس في صناعة 
التخمير» كما يمكنها أن تحمل أعلى التراكيز من الخلايا النباتية» وأن تبقي على 
مواصفات جيدة من الامتزاج وانتقال الأكسجين في المزرعة الخلوية النباتية. 
إن معظم المعرفة المتوفرة عن الكائنات المجهرية هي قابلة للتطبيق على 
خلايا النباتات. غير أن هناك بعض الفروقات التي لا يمكن تجاهلها (انظر الجدول 
0" 
تسلك المعلقات الخلوية النباتية لدى تراكيز منخفضة مسلك السوائل 
النيتونية؛ لكنها لدى تراكيزن مرتفعة فغالباً ما تصبح سوائل مطاوعة 
(©13511م2561100). وهذا بإمكانه أن يؤدي إلى تشكيل رزم من الكتلات الحيوية 
بعيداً عن الخلاط؛» فتصبح بعد ذلك غير ممزوجة بشكل جيد وتعاني أيضاً انعدام 
الأكسجين. لقد تم القيام بعدة دراسات من أجل تنفيذ تصاميم لخلاط بديل (منخفض 
الاحتكاك» ويمتلك صفات المزج الجيد للسوائل الشبيهة بالبلاستيك» وبإمكانه إجلاء 
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الفقاقيع بشكل مناسب وقليل تشكل الرغوة) يُستخدم في مزارع خلايا النباتات. 
فكاع البفاكل عدوي النزروف يفزرييقة كانت الالتيداي الادحررى والضية النوكة الى 
أعلى» هو الذي قدم ميزات هامة للإبقاء على الهواء والمزج بقوة مقيدة من أجل 
اجتناب مشاكل الاحتكاك. 


مفاعلات حيوية من أجل أنظمة مقيّدة الحركة إصطناعية 
لطع 11150 متتس كللماع تنه 101 كناماعدء»مزظ 

يمكن تحفيز إنتاج خلايا النباتات من خلال تقييد حركتها لأن ذلك يؤمن 
حنايقيا حذ إحهاد قو السوائل والقمان: الخلوئ.. إشافة إلى سيولة :قصلها من 
الوسطء وإمكانية إعادة استعمال الكتلة الحيوية وتنفيذ تخفيفات بمعدلات عالية من 
غير إزالة للكتلة الحيوية. 

يمكن أن تكون المفاعلات الحيوية المستخدمة في تنمية النباتات والمطمورة 
في حباب هلامي أو مكعبات رغوة, إما أوعية مخفوقة أو أعمدة مرصوصة» أو 
مفاعلات ذات مصعد هوائي أو قعر مسيّل. إلا أنه وبسبب تأمينها تبادل الغاز 
الأمثل» فإن المفاعلات الحيوية ذات الأوعية المخفوقة هي الاختيار الأول. 


مفاعلات حيوية من أجل أنظمة مقيّدة الحركة طبيعية 
5 11110111601 22111121 101 15م0اع15101:22 


تختلف أنظمة مزارع الأعضاء عن الأنظمة المقيّدة الحركة الأخرى بكونها 
مكونة من بنيات منظمة جداء ولكن لدى استخدام المفاعلات الحيوية المخفوقة فإنها 
إن معظم البحث الذي تم القيام به كان على مزارع الجذور المحورة. 
وبالرغم من أن الخلايا في هذه الجذور الشعرية هي محمية من إجهاد الاحتكاك: 
إلا أن الجذور نفسها عُرضة للتحطم بواسطة الخلاط» ما يؤدي إلى تطور أنسجة 
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شبيهة بالجُّئأة غير متمايزة. إن المشكلة الخاصة بالجذور الشعرية هي حاجتها إلى 
أن تتعلق بنقطة ثابتة لتنمو بشكل جيد. لذلك من أجل الاستخدام الأمثل للمفاعلات 
الحيوية الكبيرة» ادقن لش وري ترز العديد من نقاط التعليق هذه. أما عملية 
التلقيح فتحتاج إلى تصميم خاص لتحقيق انتقال الجذور من وعاء إلى الذي يليه 
حيث إنه بعد تعلقها يمكن للجذور أن تبدأ بالنمو لتشكل تجمعات كثيفة. 


لقد تم تحقيق إمكانية نمو الجذور الشعرية في بيئة رطبة عن طريق 
استخدام مفاعلات ضبابية (حجم القطرة؛ 152-0.01| 10): أو بخاخة (حجم القطرة» 
0- تتلم100): أو بالتنقيط (حجم القطرةء» 5801-1). تقدم الأنظمة الضبابية 
والبخاخة ميزات أفضل لتبادل الغاز بين الخلايا والوسط» وذلك لوجود طبقة سائلة 
أدق على الجذور. أما تقنية التنقيط فتقدم آفاقاً أفضل للتطوير على نطاق واسع. 


لقد نفذت دراسات أيضاً على مزرعة الفروع وعملية تطوير الأجنة 
الناشئة من خلايا غير جنسية في المفاعلات الحيوية. هذه الفروع هي حساسة 
للإجهاد الفيزيائي: ففي حالة تعرضها للجرح» يمكن أن تفرز منتجات غير 
مرغوبة؛ كما أن عملية تلقيح المزرعة بها هو أمر صعب. تحتاج الفروع إلى 
الضوء من أجل التمثيل الضوئيء وهي ليست بحاجة إلى التحريك المستمر لأن 
معدل التبادل بين الفروع والوسط منخفض. لقد تم تحقيق تقارب ناجح لإنتاج 
الفروع على نطاق واسع من خلال التلقيح بخلايا بدائية (في أبكر مرحلة من تطور 
الورقة في الفرع الغليظ) في أوعية مخفوقة ومهواة ذات سعة 500 ليتر مع 
تزويدها بمصابيح فلورية من الداخل لتأمين دورة الليل والنهار. 


وفي إطار تكاثر النباتات على مستوى ضخمء تعتبر عملية تطوير أجنة ناشئة 
من خلايا غير جنسية (أشكال منتظمة صغيرة من الخلايا القادرة على التطور في 
بذور تشبه النبات) عملية أخرى جديرة بالاهتمام. تتطلب هذه العملية تغيراً سهلاً 
ليكوداك البيظ بق أل بكم لون الجدو» ر لكلا تدريك لجان فيه فطلي النائة 
من الاحتكاك. لتحقيق هذه الشروط تم اقتراح مفاعل حيوي ذي مرشح دوار. 
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نموذج 
انتقاق الكتئة 
© ,ها ,ه) 


تخزين الكريوهيدرات 


نموذج الانتاج 
(و© ,الات06 ,1)00 مه 
م©,© دم8ا 


الاجه 5 
عحتك تلمسصرلض) 





الشكل 4.23: مخطط 2: الرسم التوضيحي يساراً: مخطط تمثيلي لنموذج عملية مرحلة إنتاج 
الأجماليسين بواسطة الطافر سي روسوس 05605/ .©. الرسم التوضيحي يميناً: نموذج 
إنتاج نظامي مبسط للأجماليسين. المفتاح: 006©» تركيز الكتلة الحيوية؛ 0»: معدل جريان 
(انسياب) الهواء؛ 272, معامل انتقال الكتلة؛ لا, حجم المفاعل؛ 00, تركيز الأكسجين المنحل؛ 
اللا 6 تركيز المستقلبات الغازية المنحلة؛ 5 ©. تركيز المادة الأولية؛ ١6‏ معدل إنتاج 
الأجمليسين النوعي؛ 6/, معدل إنتاج الجماليسين الحجمي. 


3 اسلنمذجة الرياضية 2001 لدعت شق سع غ81 

لقد تمّت مناقشة المظاهر العامة في إعداد نماذج عيانية لعمليات التخمير 
في الفصل الثالث والسادس. وبالنسبة إلى خلايا النباتات هناء فيمكن أيضاً تطبيق 
نفس التوجه. إذ يوجد فقط بعض الخصائص المحددة المتعلقة بنمو أو إنتاج الخلايا 
النباتية التي يجب أن تَؤخذ بالحسبان: وذلك لإمكانية تسببها في بعض 
المضاعفات. تتغير مكونات خلايا النباتات إلى حدّ بعيد خلال نمو الدفعة» وذلك 
لأنها تمتلك القدرة على تخزين المصدر الكربوني كمنتجات نشوية» حيث إنها تقوم 
باستهلاك هذه المنتجات عند نفاد المصدر الكربوني في الخارج. 


في معظم استعمالات المزرعة الخلوية النباتية يجب أن يتم وصف كل من 
عمليات النمو والإنتاج في نماذج نظامية بحيث ثقسم الكتلة الحيوية إلى حيزين: 
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حيز الكتلة الحيوية الناشطة (الذي يتم فيه عمليات التحول الكيمياتية الحيوية) وحيز 
التخزين (الذي يحتوي على المنتجات النشوية). 

في العديد من الحالات» تظهر عمليات التخمير بالدفعة الواحدة على 
مرحلتين» وذلك لتشغيل العملية بالشكل الأمثل وإنتاج المستقلبات الثانوية. تتطلب 
سائر المراحل من النمو والإنتاج النماذج الخاصة بها (انظر المخطط 2 الشكل 
3 كمثال لنموذج نظامي). 

أما في نمذجة مزارع الجذور الشعرية رياضياًء فإن الوضع يختلف تماماً. في 
هذه الجذور هناك ثلاثة أنواع من الخلايا: خلايا تنقسم عند طرف الجذرء وخلايا في 
حالة التمدد الخلوي» وخلايا متمايزة لا تنقسم. جميع هذه الخلايا تمتلك مواصفات نمو 
نموذجية ويجب التعامل معها كمجتمع خلوي مختلفء مقترنة بمعادلات معدل انتقال 
الخلايا من مجتمع خلوي إلى آخر. وبذلك ينتهي هذا إلى نموذج متجزئ بدلاً من 
مراع خاو اعدل» كنا حو ططق عادة في مزارع الجراثيم والخلايا النباتية المعلقة. 


الجدول 10.23: أمثلة على النسب المئوية للأكسيجين وثاني أكسيد الكربون في 
الطور الغازي لكل من المفاعل الحيوي الممزوج والمهوأ جيداًء والدورق الهزاز 
المفاعل الحيوي الدورق الهزاز 
و0 ج00 2و0 ج00 
(حجم/حجم7) (حجم/حجم7) (حجم/حجم7) (حجم/حجم/) 


50-5 21 00 21 00 
عند نهاية 

طور النمو 2013 07 13 10 
التصاعدي 

3 ضبط العملية 002101 ووععوعرط 


يتبع ضبط العملية في الإنتاج الخلوي لدى النباتات المبادئ العامة التي تم 
وصفها في الفصل العاشر. 
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بالطبع» من الضروري اكتشاف أي معيار يجب أمثلته وأي معيار هو الحاسم. 
فلتحقيق إنتاجية قصوى في المرحلة الأولى من العملية ذات المرحلتين» يكون تركيز 
الكتلة الحيوية هو المعيار المستهدف. أما المعيار الحاسم فهو انتقال الأكسجين. إن 
الامكانيات التي تزيد من انتقال الأكسجين إلى حدّ أعلى» هي: التحريك الشديد» ومعدل 
ضخ الهواء المرتفع أو التهوية بغاز مخصّب بالأكسجين. إلا أنه يجب الانتباه خلال 
ضبط العملية» إلى سرعة التحريك القصوى المقبولة» وإلى معدل ضخ الهواء والتركيز 
الأقصى للأكسجين المسموح به في الغاز أثناء التهوية. 

والأصعب من ذلك هو تحديد المعيار الحاسم خلال مرحلة إنتاج المركب 
المنشود. فهناك العديد من العوامل التي تلعب دوراً في عملية تحفيز الإنتاج» 
كتراكيز الأكسجين وثاني أوكسيد الكربون؛ وتركيز مركبات أخرىء في بعض 
الأحيان غير معروفة» من المستقلبات الغازية؛ وتركيز الغلوكوز؛ وتركيز 
هورمونات ومحرضات نباتية. 

3 زيادة الإنتاج من - ع56216 


من وجهة نظر تقنية» إن نظام الخلية المعلقة في المفاعل الحيوي هو نظام 
الإنتاج النفضسك» كلك اتجاقينة نسبيآء :ما يعني أنه سهل المزج والتهوية والضبط. إن 
"المفاعل الحيوي" المستخدم عادة في دراسة الخلية النباتية هو الدورق الهزاز الذي 
يختلف عن الأوعية المخفوقة تقريباً من جميع النواحي: كالشكل الهندسي» والمزج 
والتهوية» مما يؤدي إلى إحداث فروقات كبيرة في شروط النمو وتشكيل المنتج. إضافة 
إلى ذلكء يختلف الدورق الهزاز عن الأوعية المخفوقة بصورةٍ خاصة في مكونات 
الطور الغازي (الجدول 10.23)»؛ في حين أن هذه المكونات تتأثر أيضاً وبشكل كبير» 
في حالة الدورق الهزازء بنوع أداة الاغلاق المستخدمة فيه. لذلك يجب إنجاز تارية 
نظام إنتاج الخلية النباتية مخبرياً في أبكر وقتٍ ممكن» وذلك على نطاق مصغر 
باستخدام النوع المناسب من المفاعلات للإنتاج التجاري. 

ليس هناك من إرشادات مباشرة لحل مشكلة زيادة الإنتاج» وذلك لتضمنها 
آليات شتى متداخلة؛ على سبيل المثال» إن سرعة التحريك ستزيد من معدل انتقال 
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الهواء» لكنها يمكن أن يكون لديها تأثير احتكاك سلبي على الخلايا النباتية. لذلك لا بد 
من القيام بالتسويات. يلخص الجدول 11.23 مقاربات مختلفة لحل هذه المشاكل. 
الجدول 11.23: طرائق زيادة الإنتاج 

1. المحاولة والخطأ 

2. قواعد التقليب 

3. مقاربة تخفيض الإنتاج/ تحليل النظام 

4. تحليل الأبعاد/ تحليل النظام 

5. الطرائق شبه الأساسية 

6. الطرائق الأساسية 

إن الهدف من منهجية زيادة الإنتاج هو اجتناب مبدأ المحاولة والخطأء لأن 
ذلك يستلزم بقاء الحاجة إليه في العمليات ذات المستوى الضخمء وهذا باهظ الكلفة 
جداً. تعتمد طرائق 4: و5 و6 في الجدول 11.23 على امتلاك مقدار من 
المعلومات عن الآلية المستخدمة أكثر مما هو متوفر عنها حالياً في معظم عمليات 
التقانة الحيوية النباتية. لذلك من الأكثر ملاءمة الجمع بين قواعد التقليب وتحليل 
النظام مع تخقيض الإنتاج. إن مقاربة تحليل النظام مع تخفيص الإنتاج تعني تحديد 
الآلية المقيّدة للسرعة على المستوى الضخمء وذلك على أرضية نظرية» أو من 
خلال تجربة في العملية القائمة. 

هذه الخطوة المقيّدة للسرعة يمكن دراستها بالتفصيل في عملية الإعداد على 
مستوى مصغر. فمثل هذه الدراسة تمكننا من تطوير تحسينات على المستوى 
الضخم. 
3 جدوى تطبيق الدراسة كاتلتطزودء"]1 

تهدف التقانة الحيوية للخلية النباتية إلى الإنتاج التجاري لمستقلبات ثانوية 
مهمة اقتصادياً. وما نقوم به هنا هو تقييم الكّف لشيءٍ من الإنتاج التجاري. ففي 
الفصل الحادي عشر تم البحث بصورةٍ مستفيضة عن التوجه العام لدراسة قابلية 
تطبيق عملية التقانة الحيوية. 
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إن المقاربة ذات المرحلتين (النمو والإنتاج) كما هو موصوف أعلاهء هو 
التصميم المقترح والسائد أكثر في العملية الصناعية لتقانة النباتات الحيوية. 
إلا أن مقاربة أخرى مختلفة تتضمن إعادة استخدام الكتلة الحيوية من خلال 
التحفيز الطبيعي أو المصطنع لإطلاق المنتج من الخلايا من الممكن تحقيقها أيضا. 
فيما يلي سيتم مناقشة استراتيجيات عملية الإنتاج» التي تضم: 
٠‏ عملية الدفعة» مع استخدام الكعتلة الحيوية لمرة واحدة؛ 
© العمليات المستمرة وشبه المستمرة مع» 
- استخدام متكرر للكتلة الحيوية وإطلاق المنتج تلقائيا 
- استخدام متكرر للكتلة الحيوية ودفع إطلاق المنتج من خلال جعل 
الخلايا منفذة» 
- استخدام متكرر للكتلة الحيوية المقيّدة حركتها. 
ومما يجب التشديد عليه هناء أن المعالجات اللاحقة» ومعالجة مياه 
الفضلات والقوى العاملة غير متضمّنة في حساب الكلفة هذا. 
تقدير الكلفة 5 01 1561111261011 
إن المنتجات من المستقلبات الثانوية التي تم انتقاؤها كأمثلة لتحديد الكلفة 
هم: الأجماليسين والبيربيرين 
نقد كض :التسي شيك مز كيو ها لعديد: مرق ذو عالق قائلية الفطبيق »وناك 
كمية جديرة بالاعتبار من بيانات نمو مزارع نبتة الكاثرانثاس روسوس 
5 171711 الخلوية وإنتاجها للأجماليسين التي تم إصدارها. 
والبيربيرين هو الهدف الثاني الذي اختير لهذا العمل» حيث تحققت إنتاجيته 
بصورة عالية في المزارع الخلوية. 


جرت تقديرات الكلفة هذه لكمية منتج تبلغ 3000 كيلوغرام خلال 300 يوم 
في الكتةاه مع تقدين فنية 56210 مو الننقع النشائع. خلاك. حملياك: «الانتر جاع 
والتنقية. 
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أوساط النمو والإنتاج 2 امنا 00ئدم لله جامد 

إن مجموع كلفة الوسط المقياس المكون من 7/3 (وزن/حجم) غلوكوز هو 
حوالى 50 © لكل متر مكعب (70-7 © 50)»: وعلى هذا الأساس» لدى حساب ثمن 
الوسط المركز في عملية الدفعة فإنه يبلغ حوالى 800 © لكل متر مكعب (72-7 © 
0 غير أن هذه البيانات يجب اعتبارها تقديرات جداً غير دقيقة» لأن أسعار 
العورا لج بقل الافرادي كثيراً ما تعتمد وبنسبة كبيرة على النقاوة والكمية 
والمزوّد. إضافة إلى أن سعر السوق لأكثر مركب محدّد للكلفة (وهو الغلوكوز) 
يتغير إلى حدّ كبير (يمثل مصدر الكربون حوالى 7630 من كلفة الوسط). 

في العديد من أوساط الإنتاج» يزيد فقط تركيز المصدر الكربوني مقارنة 
بوسط النمو؛ إذ تبلغ كلفة وسط الإنتاج الذي يحتوي على نسبة 908 غلوكوز 75 © 
لكل متر مكعب (702-7 © 75). معظم الأوساط تحتوي على كميات متوازنة من 
النيترات والأمونيوم؛ كمصدر للآزوت»ء وذلك من أجل توقي تحولات غير مقبولة 

في الرقم الهيدروجيني. أما في المفاعلات الحيوية التي يكون فيها الرقم 

الهيدروجيني مضيوظأة فإن هذا التق لا ينفذه بل يبقى مضدر الآزوت مطلفاً. 
تركيز الكتلة الحيوية 20110 2255مز8 

يصل تركيز الكتلة الحيوية في الدوارق الهزازة في أغلب الأحيان ما بين 
20-5 كيلوغراماً وزناً جافاً لكل متر مكعب (7752787 ع1 15-20). غير أن 
الكثافة الخلوية سُجّل وصولها حتى 120 كيلوغراماً لكل متر مكعب (57 ع1 120) 
في أنظمة تفاعل أخرى. في حين تبدأ مشاكل المزج والتهوية بالظهور لدى تراكيز 
كتلة حيوية أعلى من 40 كيلوغراماً لكل متر مكعب (:3 ع»! 40). 
إنتاج الأجمالسين أو البيربيرين في المزارع الخلوية 


وع“تناغلنكء لاعء اط جم1مء1:0011م عسترعءطععط عده سل تلم سرزم 


معايير الإنتاج والنمو 5 -- 210011111012 عله اناه 


للعملية: الإنتاج السنويء. ومعدل النمو النوعي الأقصىء وتشكيل المنتج النوعي 
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وتركيز الكتلة الحيوية الأقصى. ومن أجل تنفيذ هذه الحسابات» تم انتقاء الأجمالسين 
ذي الأهمية التجاريةء الذي يُنتج في مزارع نبتة الكاثرانثاس روسوس 
15 0011711 الخلوية» والبيربيرين وهو المركب الذي سجل أعلى 
إنتاجية حتى الآن في مزارع نبتة كوبتيس جوبونيكا 07011120[ 00135 الخلوية 
القى. بتك 7 خراماك “لكل اليك [1 1ج 1)7 كما كعبر نبقة” #الركتروم ماس 
5 111 مثالا على المزرعة الخلوية التي تقر البيربيرين» مع أنها 
تُنتجه بمستوى متدن فعنيا: لق استخديث في حسابات الكلفة (جدول 12.23) معايير 
كِ التقافها من المؤر عد القلوية باستهدام امجموع الكنت المتوفر» فى هذا المورضوع: 


الإنتاج القائم على استخدام الكتلة الحيوية لمرة واحدة 
595 ]0 مع5نا 511251 02 0)ع25ط 55ع21:00 21:001141011 
تَنمّى الكتلة الحيوية في قطار التخمير المؤلف من سلسلة مفاعلات ذات 
أحجام متزايدة وهي تعمل كملقح من أجل مرحلة إنتاج الأجمالسين» حيث يزيد 
تركيز الكثلة الحيوية بشكل إضافي. تبدأ عملية الإنتاج بعد أن يكون نمو المزرعة 
قد بدأ بالانحدار؛ في حالة نبتة الكاثرانثاس روسوس 705615 .') تستغرق عملية 
إنتاج أقصى تركيز من الأجمالسين 21 يوماً. أما في حالة إنتاج البيربيرين» فإن 
مزرعة كوبتيس حوبونيكا 707017114 007135) هي المفضلة» وذلك باستخدام 
إجراءات عملية الدفعة المغذاة. يبلغ وقت البقاء 14 يوماء وباعتبار يوم واحد من 
أجل تنظيف: المقاغل» وتتقيمه وإعادة ملقة: يقون فن أصبح يذلك: الوقت: الذي يشغل 
فيه المفاعل 15 يوماء وعدد مرات التشغيل هو 20 مرة في السنة. 


الإنتاج في نظام استبقاء خلوي مع إطلاق المنتج تلقائيا 


5 7115 57516121 261012ع6ع لاعه 2 12 ممع ملوسط 
ع25ع1ع 1001م 


الطور الأول في هذه العملية هو قابل للمقارنة مع مرحلة الإعداد في 
العملية التي تكد فيا الكظلة الحيرية المرة واحدة. [3 لوم الكلة' الحيرية من 


502 


ثاليكتروم ماينس 7111/5 776116171177 في المفاعل الأخير بتلقيح واحدٍ من 
مفاعلات الإنتاج الحيوية. أما في طور الإنتاج فيجري تغذية الوسط على نحو 
متواصلء وفي نفس الوقت يتم سحب الوسط المستنفذ والكتلة الحيوية منه. د 
يمكن استخلاص المنتج من وسط المستنفذء إما من خلال الاستخلاص بمذيب 
عضوي (أو توليفة من المذيبات العضوية) أو من خلال الادمصاص باستخدام 
البولمر المناسب في العمود المخصص لهذه العملية. في الوتيرة شبه المستمرة» يتم 
جني الجزء الأكبر من الكثلة الخلوية من المفاعل فوراً لدى تولدها مع ترك كمية 
كافية لتكون كملقح للدورة التالية. 


الإنتاج في نظام استبقاء خلوي مع إطلاق المنتج بجعل الخلايا منفذة 


257 ع25ع1ع1 21:00 11 ممع اود سملاسعاع: لاعء 2 دا مسمنع تلوط 
)1139| 


على العكس من ثاليكتروم ماينس 7777/5 .77 التي تقوم بإفراز 
البيربيرين» فإن إطلاق الأجمالسين من الكاثرانثاس روسوس 705615 ) قد يحتاج 
إلى دفعه يجطل. الخلية الباتية منفذة اله وذلك باستخذام .قتي ميقيل. السلفوكسيد 
(1011500) ع10<مطمنا؟اتتطاعمطادا. 


الطور الأول في العملية هو نفسه كما في عملية إطلاق المنتج بشكل تلقائي. 
والطون الآخير هو الذي تجغل فيه الخلية منفذة: يُسمح للخلية النباتية في هذا النظام 
بأن تستقر لمدة ساعتين» بعدها يتم سحب نصف الوسط ويُستبدل ب 910 
2050 في الوسط موازية ل 965. وبعد تحريك لمدة 20 دقيقة يُفترض إتمام 
إطلاق الأجمالسين» حيث يُتاح للكتلة الحيوية أن تستقرء ثم يُقام بسحب نصف الوسط 
واستبداله ب 8؟ (وزن/حجم) من محلول الغلوكوز. ومن أجل إزالة الأجمالسين 
كاملاء فإنه يجب تكرار عملية الغسيل هذه ثلاث مرات»ء ثم يليها تلقيم مخمر الإنتاج 
بوسط إنتاج جديدء وعندئذ يمكن لجميع الإجراءات أن تبدأ من جديد. تقتر إمكانية 
المرات التي يتم فيها جعل الخلايا النباتية منفذة» وبعد ذلك إعادة تدويرها بست مرات. 
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الجدول 12.23: معايير العملية المستخدمة في حسابات الكلفة 


كلفة الإنتاج 
نوع العملية تصميم المعايير 6 لكل كيلوغرام 
('ع61) 
الأجمالسين 26أ12211زم 
إنتاجية: 9 غرام لكل كيلوغرام وزناً جافاً 
فترة الإنتاج - 21 يوم 
الوزن الجاف النهائي: 40 كيلوغرام لكل 
انتققتام القطة القع نك ع تر مكعب 
5 (صدععا 40) 
0 معدل الثم التوعى: 1500 
01 ع5نا عاعصذة) بذ 
(1050355 0.029 في الساعة 
نسب التلقيح 
1: 7 (حجم/حجم) 
الوزن الجاف الأولي: 
(صرععا 2.5) 
إنتاجية: 24 ميلليغرام لكل كيلوغرام في 
الساعة 
ا م الوزن الجاف النهائى: 
إطلاق المنتج تلقائياً لوزن الجاف تي 
121625 560113160115) مدعا 20) 2200 
(1001121م51 01 عطاء الوزن الجاف على الغلوكوز: 
(' :مم ©/آممط-© 0.65) 
البقاء على الغلوكوز: 
('تط امصدع/ مص 0.0083) 
الوزن الجاف الأولي: 
50 219 "هماع 9 
دكي كاد المدويوت بعد فترة إنتاج تبلغ 21 يوم 
سيس الوزن الجاف النهائي: 4200 
لإ0 عقوعاءآ 0عع1"01) 0 
(مهتقهوتاتطمعممعم ‏ , دعا 20) 
أخذ الأكسيجين الأقصى: 
(أتط ةمد آمصصعا 0.0154) 
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البيربيرين عماتاعرءع8 


استخدام الكتلة الحيوية لمرة 


واحدة 


إطلاق المنتج تلقائياً على 
لوبت 


إطلاق المنتج تلقائياً على 


خلايا مقيدة الحركة 


لدى (07دع1 20) وزن جاف 


الوزن الجاف الأولي: 
(تمدعءا 8) 
الوزن الجاف النهائي: 
(لمدع! 55) 
البيربيرن النهائي: 
(2177 “ع1 ع0.071) 
الزمن الكلي للنمو والإنتاج: 
14 يوم 
مفاعل نمو الكتلة الحيوية 
الوزن الجاف الأولي: 
3 صرععا 1.25) 0600 
الوزن الجاف النهائي: 
(لماععا 40) 
مفاعل إنتاج البيربيرين 
الوزن الجاف الأولي: 
(صرععا 2.5) 
الوزن الجاف النهائي: 750 
(لمدععا 20) 
البيربيرين النهائي: 
(2177 لعع1 ععآ 0.07) 
الزمن الكلي للنمو والإنتاج: 15 يوم 
الوزن الجاف الأولي: 
(27دع 10) في (ثمد 0.5) 
من حُباب الكالسيوم ألجينات لكل متر 
مكعب (117) من الوسط 535 
البيربيرين النهائي: 
(تدعآ 20) بعد 100 يوم 
تجديد الوسط كل 10 أيام 


2320 


555 





الاستخدام المتكرر للكتلة الحيوية مقيّدة الحركة 
9 1101111760 01 ع5نا 0ع )دع ع1 

في حالة استخدام خلايا مقيدة الحركة» سيكون الحجم الضروري من 
المفاعل الحيوي لتحقيق إنتاج كمية معيّنة من المنتج أكبر من ذلك الضروري لدى 
استخدام الخلايا الحرة» ويعود هذا إلى الفراغ الذي يأخذه القالب المستخدم في 
تثبيت الخلايا- مع الافتراض دائماً أن معدلات الإنتاج في النظامين هي ذاتها 
تقريباً. كما يجب الأخذ بعين الاعتبار كلفة القالب أيضاً. ولكن » ما يلي ذلك في 
العملية من وقت فهو أقصر بسبب سهولة الفصل بين الكتلة الحيوية والوسط. إن 
عمليات إنتاج الأجمالسين التي يمكن أن تنفذ بهذه التقنية تحتاج إلى كلفة مشابهة 
لعملية الإنتاج في نظام الإطلاق التلقائي للمنتج من الخلايا الحرة. 
نتائج تقديرات الكلفة 5 ]005 01 والتاوعخ1 

لدى مقارنة الخيارات المتعددة للعملية (الجدول 12.23)؛ فإنه من الواضح 
أن استخدام الكتلة الحيوية لمرة واحدة في عملية الدفعة هو التوجه الأكثر توفيراً. 
فقد تبيّن في تحليلاتنا أن العمليات المستمرة هي أكثر كلفة من عمليات الدفعة. 
ويعود هذا إلى تركيز الكتلة الحيوية الأقل المُقدّر في العمليات المستمرة؛ الذي هو 
ضروري لأجل التمكن من فصل الطور السائل الذي يحتوي على المنتج عن 
المرق. لم يُغن إعادة استخدام الكتلة الحيوية المتكررمن التأثير السلبي لتركيز الكتلة 
الحيوية المنخفضء لأن كلفة الكتلة الحيوية في عمليات التحليل» تمتلك فقط مساهمة 
محدودة من مجموع التكاليف. 

في الواقع»ء من جوهر المشكلة المادية هي تكاليف الاستثمار في 
التجهيزات. يحدد عائد الاستثمار إنتاجية النظام» التي هي كمية المنتج الذي تم 
إنتاجه في كل وقت وحجم (! 033 * 23 ع1). تصبح خيارات العملية ذات أهمية 
فقط عندما يكون هناك تحسن في الإنتاجية» بحيث يجعل العملية منافسة لغيرها من 
العمليات. إن المقارنة بين بيانات الأجمالسين والبيربيرين» تظهر بوضوح أن 
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استخدام الطرائق التقليدية لتحسين الأوساط وشروط العملية باستطاعته أن يعطي 
بالفعل تحسينات هامة في الإنتاجية وكلف العملية. 
3 الاستنتاجات 012255) 
إن المزارع الخلوية النباتية هي عمليات قابلة للتطبيق على مستوى ضخم 
من الإنتاج الصناعي. إلا أن هناك القليل فقط من العمليات التي تم تطويرها بنجاح 
من أجل إنتاج الكيماويات النباتية الحالية ذات الأهمية التجارية. أما العمليات 
الأخرىء فإنتاجيتها منخفضة جداً حتى تنافس طرق الإنتاج المتوافرة. فلطالما 
الربح قليل؛ حتى لو كانت أسواق معظم المنتجات موطدة بشكل جيد» سيبقى المال 
المتوفر للاستثمار في نظام إنتاج جديد من خلال التقانة الحيوية غير كاف. 


في السنوات القادمة؛ من المؤكد ستظهر منتجات نباتية من خلال برامج 
الغربلة فائقة الكفاءة التي تستخدم اليوم لإيجاد مركبات فعالة حيوياً (انظر الفصل 
الثاني عشر)ء. مما سوف ينتهي في آخر الأمر إلى أدوية ذات اشتقاق نباتي. 
فالمزارع الخلوية النباتية تقدم إمكانية إنتاج المادة على الأقل خلال الطور الأول 
من من عملية تطوير الدواءء بعد ذلك يمكن لطرق إنتاج أخرى أن تعتمدء والتي 
يمكن أن تكون أخيرا طريقة الإنتاج المُختارة. إن هذا سيجنب حدوث مشاكل كتلك 
التي جرى التعرّض لها خلال السعي إلى تحقيق التزويد المناسب من الباكليتاكسل 
آع<ة]تاعدم فى السنوات الأخيرة. 


وفي هذا السياق» تعتبر الهندسة الأيضية أداة هامة لتحسين مصنع خلية 
النباتات من أجل إنتاج المواد الكيميائية النباتية المرغوبة. فهي (الهندسة الأيضية) 
يمكن أن تستخدم في كل من النباقات والنزارخ الخلوية النبانية وح في الكائداات 
المجهرية» عن طريق إدخال مسارات قصيرة إليها (تحولات حيوية). ولكن مع هذا 
كله تبقى الحاجة إلى مزيدٍ من المعرفة الجذرية بالمسارات المتضمّنة في عمليات 
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3 قراءات إضافية نمع" تاعاس1 


77 1011211011 20011 131تطةل“ راءومعاء2 .101 مه .1717 .لخ ,تتنتقططتاع] مر 
أاعن) 1تنواط *روع كتاععءمداء2 له كالناوع ]ا :تزع 10مصطعع 8101 1اءن) أسماط 
.199-15 .مم ,(1995) 43 .701 ,رع 1117ألار) 71ص 27) 0110 ©5511[ 7[ 


520770077 ©11ة1[لت) [اء2) 20711 ,(.كل0ع) 2115353 .11 220 ."1 ,منزوه 1د[ 
01) :لآ يامتهكآ[ 802 .1107مء1امصك [171ك 11 أتوناده 7 :115171 لطمساءل/ 
.6 ورووع21 


0110 2111176 :10015 777ه2 ,(.0ء) .1/01 .2 ,ومتؤزهد[ 
7 ,ن1تتطع20عخ 1131000 :021102 1ع أمطتمر 


5 أناعءعع 1 :10015 1131197 ع21ع8 11315“ ,1313511 ..[ .1/1 لله ١خ‏ ,اكات 
1-22 .22 ,(2000) 18 .7701 ,كءء071نك ل نرو 81016711010 *”,16311005[ممخى له 


070 تر 71010[ع©8101 210711 رعكة8 .8 .117 0ه .83-.1 ,تاعتمع210)-مقحصطيعا 0 
022 ,اعكلكاء(آ اعع131/! :0112 لآ تت 1 . 15ر11 177-01152111 


ع[مططاك ثل معط زاعط .ل .[ 320 بمعم200 ماع11 .0 .ل .1 ,.ظ .ل ممقسته اعد 
220 ,101231101 81012255 ,رع 1/2113 101 [ع8100 تع تتام 

*”رك1[اعن) ذناء05] 5تاللتطه ه021 20110128هلك :ه56 5م1اء 001 عصاء 1 ل ومدزم 
14-7 .مم ,(1999) 66 .101 ,9 210112171621111 0110 نوو 1101671010 


حتامل 011لا تعلظ! .نروه/ ع1 لآاءن) /[0 وأوءمماعنو مط (له) .8 .خآ ,أعامه 
.0 ,5025 مله :هع171711 


0 ع مها 101 نوع 10مصطءء 1 عماووعء10م810'“ .1717 .117 ,لاك 
(1995) 50 .1701 ,نرع77110/0ع8101 أ110ه ن11ى تدر 8107 لمك 1اصرمك ":روع تلن 
.1859-0 .22 


[0 177121112611712 50/11م1ء/1 ,(.كلءة) ,للتتطمتتتع اخ .117 .ذخ لمنه .[ ,ع1 1مممقء 17 
.0 ,ع تحطاع 20 عل ناء تلكا اخطاعع00101آ .15171 [وطماعل! نوتهل71مع 5 111واطمر 


عط 101 للع010مقطاعع ]810 ,كلما اعمطعل/ة .[ 320 مصتادهن) .ذل ,.]آ ,عةتمممع17 
كنل 1211 77©1111517ع 2/10 *”ر5ع011طهاع1/1 :0م56 غخمنماط 01 1ه 1ع نلم0ضط 
.13-5 .مم ,(2002) 1 ١701.‏ 


مع! .0 .ل .11 300 بكلتلنات منه7 .341 .117 رمعل اع تتعل مه .]1 ,نآ رع 1مممعء17 
:5 08 105ع1له1 عطا 101 7ع10مصطءعاماظ أمماط“ ,معمممط1 
حنة؟) 0105لم]41 77 ...له ,810551 .لم :0[ *”رواععم105 320 كتطهقا5 المعوع0ط 

1 ,1-1857 .مم ,40 .701 ,(1991 رووع21 عالطعلوعى :نخذن) ,معع1دا 


.ل 320 ملاع م100 ماع 1 .0 .ل .1 رمعل زاعاط تاعل ه78 .]1 ,.] رعةتمممقعء17 
عأتاهطماع/ط تكتدلدمعء5 أصماط 01 ع عع ماع صظ ع 1امطواعء]/2' علمتاعممع 1 
نرو111010[ع21016 **,ضلوع 1تطعطان) عما1 01 م1اعدحلهط عطا 101 ذنته كتطتوط 
467-79 .مم ,(1999) 1701.21 ,1211 
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عمليات التحويل الحيوي 


11011151115 
بيدرو فرنانديز 65 عء "1 ولع 
المعهد العالي للتكنولوجياء لشبونة 7701 ,6011120 1 *11761:101 53 11151111110 
جاكيم م. س. كابرال 11 ) .5 .11 ستسعدمل 
المعهد العالي للتكنولوجياء لشبونة 5,701 ,0011120 1 *5311761:101 171151111110 
4 المقدمة 11100 


يتناول التحويل الحيوي (810112325101513]1050) استخدام المحفزات 
الحيوية (8100318137:5]5) لتحويل المركب الأولي (511551216) إلى منتج في عدد 
محدود من الخطوات الأنزيمية. إن تأسيس عملية تحويل حيوي فعالة يتطلب 
اختباراً شاملا للعوامل التي تؤثر في تطوير المحفز الحيوي المثالي» وأوساط 
التفاعل والمفاعل الحيوي (810163©1401) (الشكل 1.24). 

حاليًء تستغل صناعة الكيماويات تقانة الأنزيمات في قطاعات متنوعة: 
تحديداً في قطاعات الغذاء» والأدوية والمنظقات: كما أنه من الملاحظ وجود نزعة 
قائمة حالياً باتجاه توظيف عمليات تجارية تعتمد على استخدام المحفزات الحيوية 
في مجالات أخرى (مثلاً في صناعة البوليميرات» والكيماويات الدقيقة. 6مذ1) 
(65216315ه والزراعية» وكيماويات متنوعة أخرى). من المتوقع بأنه في 
المستقبل القريب سيتعزز استخدام المحفزات الحيوية في هذه المجالات والذي 
سيوسع أكثرء باقترانه مع العمليات الحيوية الموجودة, التأثير العام للتحفيز الحيوي 
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في الصناعة الكيماوية. إن العمليات الحيوية» مقارنة بمثيلاتها من العمليات 
الكيماوية» هي أبسطء وأقل تطلباً للمواد الأولية والطاقة» ما يؤدي إلى الحصول 
على منتجات ذات نوعية أفضل (أي مع شوائب أقل) وتحقيق عطاء أكبرء 
بالإضافة إلى تقليل الفضلات السامة والمياه الملوثة الناتجة. تقود مثل هذه الصفات 
إلى تخفيض تكاليف الإنتاج» وبما أن العمليات الحيوية تمتثل بسهولة للتشريعات 
البيئية المتشددة في الدول التي تراعي مثل هذه التشريعات» فإن هذه العمليات 
ستكتسب القدرة على المنافسة مع الطرائق التقليدية (22611005 0005601610221)) 
(الكيماوية). وفي أغلب الحالات» ستزيد المنافع قريبة المدى مع استمرار نمو 
تغلغل المنتج والعملية الحيوية في السوقء مما يقود إلى إنقاص إضافي في الكلفة 
وتحسينات في أدائها مقارنة مع المنتجات والعمليات المنافسة. يعرض الجدول 
4 بعض الحالات التي تمثل تطبيقات المحفزات الحيوية الناجحة في الصناعة. 


| المركب الأولي أ الشكل 1.24: تطوير 


عملية التحويل الحيوي 
-- 


ظ غربلة وانتقاء المحفزات الحيوية ظ 


ا البروا ف كر 0 4 6 الور 6 
كم . . م حّ 








1 اجو حي سي 1 2 
١‏ أ 
الإنتاجية الحجمية الكلية تصميم المفاعل الحيوي تركيز 
والزيادة المتناسبة في أبعاده / المنتج 
١‏ 
عزل المنتج وتنقيته ظ 
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بصم و وي 2م جرد وعد (9) 
لبجم يم جم (و) 
امسج كم عع كيم (ج) 
مق مومه (ع) 
وكسجسم يسم كر ميم و جر (ج) 
تك تج يع كسم حي صم وك بكسي مقي ترد كس كدي :زنع دوبنارد عردهبام)) ضرم مكدر (2) 
الصدوتدت ف 
دك 
جوم جو 0م02[ 2إم]د (م]لباهره) ج8كوم يعيب نعيي رخيم) جوم جوتعع (خح) جوم حقكو 
0 
1010 18ام ج0١‏ و (وة ن>) موععجم ميمه متتتسي ع © وه 
30114 1ماو] 1 ١‏ 
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نااك وجكمرجس) (0]00 0008510 8) 


شالك .النشتراك الحيوية .مقازحة +السحتزلك الكيمارية مود اك النقاد 
الموقع (10717]اء168105616) وميزات انتقاء فراغية (7جا1كتاءعاءومعةع]5)» 
التي تقود إلى منتجات متمائلة الصورة وحيدة التناظر »- 112ع8023061050) 
(50010015 تمتلك المتطلبات الرقابية اللازمة للاستخدام في المجال الدواتي: 
والغذائي والزراعي. كما أن هذه المحفزات هي أيضاً فعالة من حيث الطاقة؛ إذ 
تعمل على قيم معتدلة من درجات الحرارة» والضغط والرقم الهيدروجيني (©0). 
لقد نفذت عمليات تحويل حيوية باستخدام محفزات حيوية متنوعة؛ كالأنزيمات 
المعزولة (229:65© 19013460)» والأنزيمات والخلايا المثبتة (1232105611260). كما 
قادت تطورات تقانة ال 12114 المأشوب (97و770108طاءء1 خا[ أمتقصتطصامءع ]) 
إلى تحسينات في إنتاج الأنزيمات في كائنات مضيفة مختلفة» مما أعطى مهندس 
العملية الحيوية خياراً أكبر في انتقاء المحفز الحيوي. 


إن المحفز الحيوي المثالي يجب يكون انتقائياًء فعالاً وثابتاً تحت شروط عمل 
المفاعل الحيويء وبذلك» فإنه ليس من الضروري أن يكون تقليدياً من حيث تركيبه 
وتركيزهء والضغط ودرجة الحرارة المستخدمتين. بل من الضروريء وبصورة 
خاصة: تقويم أداء المحفز الحيوي في أوساط غير تقليدية (مثلاً المحاليل العضوية 
(501111105 عتطوع01)) والموائع فوق الحرجة (20105 11621تاء-دءمنا5)). 

تكمن المسألة الأساسية في عمليات التحويل الحيوية في توفر المحفزات 
الحيوية المناسبة. لذلك هناك حاجة إلى عمليات غربلة (501662128) وتقنيات 
انتقاء (961606100) أكثر منطقية من أجل: (أ) عزل محفزات حيوية» مثل أنزيمات 
وخلاياء قادرة على تحفيز تفاعلات جديدة ذات أهمية إقتصادية؛ و(ب) انتقاء وتصميم 
محفزات مناسبة للاستخدام الصناعي تتمتع بثباتية في العمل 6172610021م0) 
(513111]7 وخصائص حركية (7102611165 14126110) محسنة. ويتطلب هذا فيناً 
أكبر لآليات تمسخح (106836013100) البروتين واضمحلال فعاليته 
التحفيزية (/36©11971 021813910) تحت شروط عملية الإنتاج» وهنا تقييم للطرائق 
المتبعة من أجل المحافظة على ثباتيته وتحسينها » مثلاً على طريق التعديلات 
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الكيميائية (120011162110115 061221621))» و التثبيت (112212052111236101) والهندسة 
البروتينية (1128ع651266ء 12ع2101). 

من المهم أيضاء أثناء أمثلة (158]1005مام0) العملية ككل» تعزيز أداء 
المحفز الحيوي وما هو متوقع منه خلال عمله في أوساط التفاعل» وخصوصاً في 
الأوساط متعددة الأطوار(706018 83516م-3410141) التي تضم طوراً صلباء مثلاً 
محفزات حيوية مثبتة» وطور سائل (مائي) أو طورين سائلين (أحدهما مائي 
والآخر عضوي). كما من المهم جداً الحصول على معطيات ونماذج عن 
النقل (153255016) الفيزيائي/الكيميائي وعن ظاهرة تكوّن السطح 
البيني (16201061201م 12161136131) بحيث يمكن الاعتماد عليها في أمثلة 
الوسط. إن هندسة الوسط تلعب دوراً هاماً في تعريف عملية التحفيز الحيوية وفي 
تقييم تأثير مركبات الوسط في المحفز الحيوي. 

يجب أن يكون المفاغل الحيوي الأمثل بسيطاء آمناء مضبوظاً بثنكل جيد؛ 
سهل التصميم وذا مرونة في الأداء. يتطلب تصميم المفاعل الحيوي معرفة في 
حركية التفاعل (1©261105 116361102) بالإضافة إلى ديناميكية (حركية) السائل» 
وتبدد (1(150655100) المركب الأولي وانتقال الكتلة. كما يجب الأخذ بعين 
الاعتبار» فيما يتعلق بالتفاعلات الحيوية متعددة الأطوارء الظواهر التي تحدث عند 
السطوح الفاصلة (البينية)» وتفرق (53111408128) المركب الأولي والمنتج» 
وانفصال الأطوار السائلة. 
4 انتقاء المحفز الحيوي ممنتاععاء5 521022021551 


إن الفهم الأفضل والأعمق لعلم الأحياء الأساسي 091268481<ننا1) 
(50101087 وعلم الأنزيمات (9ع822902010): مقروناً بتطور المعلوماتية 
الحيوية (810151011221165) والطرائق ذات الإنتاجية العالية 1[ع32011ط)-طع1811) 
(121005 116م» يوسع حالياً نطاق المحفزات الحيوية (21219:5]5ع810)» 
بالإضافة إلى تعزيز أثر التقنية الأنزيمية في الصناعة. تتطور حالياء وبسرعة» 
قواعد بيانات شاملة تجمع معطيات عن الأنزيمات. كقاعدة 811821124 
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(©12.0ع1-10منا.110://9907.61208). ومن المتوقع أن يتعزّز أكثر هذا 
المنحى وذلك لوضع نظم علم بلوريات (11397م013/562110513) مؤتمتة بشكل كامل 
وذات انتاجية عالية موضع الاستخدام»ء مما يمكن من تحديد بنية 
البروتينات (5111101016 701615©) بسرعة أكثر (أقل من 100 ساعة). إلى جانب 
ذلك؛ فقد تم تطوير قواعد بيانات مخصصة لتحديد بنية البروتينات الثلاثية الأبعاد 
(مثلاً 1-155 <ا<<<< كما ددن تطوير 
الربوتيات (1905801105) والبرامج الحاسوبية (©501415781).: مع توفر أدوات تحليلية 
محسنة ومؤتمتة بشكل كامل؛ ومنهجيات غربلة وتحسين المحفزات الحيوية (انظر 
أيضاً الفصل الثاني عشر). 


بعد اختيار مادة البدء (702161121 913111528) المناسبة من أجل تحويلها إلى 
المنتج» من الضروري اختيار المحفز الحيوي الملائم ذي فعالية (/16كتاء.ة)؛ 
وانتقائية (5616©141517) وثبات (51231111697) مناسبة للعمل تحت شروط التشغيل 
المطلوبة (حرارة» وتركيز الأملاح» والرقم الهيدروجيني» والمحاليل العضوية 
المستخدمة» وتراكيز المركب الأولي والمنتج). هناك عدة استراتيجيات يمكن 
اتباعها للحصول على المحفز الحيوي المناسب والوصول إلى التحويل الحيوي 
السديد: (أ) الغربلة بحثاً عن محفزات حيوية جديدة» (ب) استخدام المحفزات 
الحيوية المتواجدة» و(ج) التعديل الوراثي للمحفزات الحيوية المتواجدة. 


4 الغربلة بعفا عن محفزات حيوية جديدة 
775 201 101 1115لاع:501 


ما زال انتقاء كائنات مجهرية جديدة ذات فعاليات مبتكرة عملية تستحق 
الاهتمام» مع الأخذ بعين الاعتبار التنوع الكيميائي الحيوي المدهش الموجود في 
الطبيعة. تتطلب غربلة أعداد كبيرة من الكائنات وجود طرائق كشف 108اء126]6) 
(72600005 رخيصة الثمن» بسيطة» سريعة» انتقائية» ويفضل أن تكون قابلة 
للأتمتة» وذلك من أجل تسهيل هذه العملية التي عادة ما تكون متعبة. 
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يمكن أن تكون طرائق الانتخاب الانتقائي (100اء5616 عتكتاءء1ء5) 
للمستعمرات (0010165) على أطباق الزرع مفيدة جد كما تبيّن من خلال عزل 
الكائنات المجهرية القادرة على إضافة مجموعة الهيدروكسيل (011) إلى 1 - 
تيروزين (1..9750515) لتحويله إلى - دوبا (1.10024)؛ وهو دواء يستخدم في 
معالجة مرض الباركنسون (78110500)» إذ يتحول لون المزارع التي تنتج -: 
2024 إلى البنفسجي الغامق كنتيجة لتفاعل ‏ .19074-] مع أيونات الحديد 
المضافة إلى أطباق الآغار. 


لقذا نفذث: أبضاً عملية انتقاء للجرائيم. .وذلك بوجوذ تراكيز خالية .من 
التوكب المسيتيدقه. "ققد ان تفوينت هذه المقارية من حل ول جاذواك قاندرة بعلن 
استيعاب حمض البنزويك (5152105 310-3551521131108 85602012) بغية إنتاج 
5- حمض الميوكونيك (2610 ©015,615-121160111) من حمض البنزويك . 
كما بجت مقاريالة مقدابهة دن أجل عزل الؤزييات قافرة على سملي (إضداقة مناء) 
النيتريل (011116-53:010138:565)» كأنزيم هيدرتاز النيتريل عاخنل) 
(©3:0885: والنيترلاز (71121356) والأميداز (47210256)ء وهي أنزيمات 
تمتلك إمكانيات كبيرة للعمل كمحفزات لإنتاج أميدات(4171065) وأحماض عالية 
القينة من الفيتزيالات البو افق 


غالباً ما تكون المقاومة للمحاليل العضوية معياراً مهما في انتقاء المحفز 
الحيوي المناسب. فقد تم عزل سلالات 296140770705 من خلال مقدرتها على 
النمو بوجود التولوين (101626) والهيدروكربونات العطرية والمفتوحة 
(1570102110115 112116م211 210 0122116ث) ومركبات الكحول ذات السلاسل 
الطويلة (231601015 1312© 1.028). وعليهء تعتبر هذه السلالات وفعالياتها 
الأنزيمية مصادر تحفيز حيوي هامة من أجل تفكيك المركبات المؤذية» إضافة إلى 
تصنيع مركبات عديمة التناظر المرآتي (011121) هامة. إن الكائنات المحبة 
للشروط المتطرفة (11565105151165) تتلقى الكثير من الاهتمام»ء حيث من 
المحتمل أن توفر هذه الكائنات المجهرية التي تنشأ في بيئات متطرفة محفزات 
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حيوية قادرة على تحمل شروط التفاعلات الصناعية التي غالباً ما تكون قاسية. لقد 
تم التعرف على أنواع مختلفة من هذه الكائنات» كتلك المحبة لدرجات الحرارة 
المرتفعة (11617720611165)» والمرتفعة جدا (ء1انامهدتعط- وم :119 ): والمحبة 
لدرجات الحرارة المنخفضة (©111ام170طاء:ز25)» والمحبة للأملاح (وء1نطم11310) 
(متعايشة مع تراكيز أملاح عالية)» وأيضاً تلك المحبة للعيش في أوساط 
قلوية (165نطم:12[1آك)ء وحامضية (163نطم40100) وتحت ضغط 
مرتفع (11165م21620). 


4 استخدام المحفزات الحيوية المتواجدة 
5 5151© 01 156 

إن إحدى الطرائق المعروفة جداً من أجل تحقيق التحويل 
الحيوي (181011315101171214101) المنشود هو استخدام المحفزات الحيوية المتواجدة 
(مثلاً الأنزيمات التجارية) في تحويل مركبات أولية طبيعية وغير طبيعية. حاليا 
تخضع نوعية (/96015015) أنزيمات اللايباز(356م1.]) والبروتياز (©5هء2+01) 
تجاه المركب الأولي إلى أبحاث مكثفة. فمقدرة أنزيمات اللايباز لا تقتتصر على 
تحليل المركبات الأولية من ثلاثيات أسيل الغليسيرول (115126/1515:661015).: إنما 
أيضاً هي قادرة على تحليل إسترات (55]658) أحادية» وثنائية» وثلاثية لسلاسل 
مجموعات الأسيل (403/1) المتنوعة وذات الأطوال المختلفة . 

قد يقود استخدام الأنزيمات المتواجدة تحث شروط تفاعل مختلفة إلى إيجاد 
منحفزات) حيوية متابية للتحويل الحيوئ المنشوة». .مثلاه انشفست الزميات: الليباز 
(©35م1.1آ) من أجل تنفيذ تفاعلات تصنيعية في أوساط تحت فعالية مائية /5151786) 
(/36119119 مضبوطة» مثلء تفاعلات الأسترة (15]61102]1052)»: والأسترة البينية 
(دمتدء#ترعاوهء -1ع)م1) وتوزيع الجزيئات التبادلي (772260عاوع-قصة:1). 
وقة' نشيرت. طرائق. الأملة إنتقائية المضصاؤاغاك المرآتية يلديم الليباق» تحديداً عن 
طريق تنفيذ تعديلات غير تشاركية (52001116361005 72102-0721604) عليه وعن 
طريق ضبط التوتر السطحي (160251052 6ع5111183) للمستحلب (5100لتتمطط). 
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4 التعديل الوراثي للمحفزات الحيوية المتواجدة 
75 علتلتاكلتء 01 120011112261011 عتاعصس 6 


طريقة أخرى للحصول على محفز حيويء هي عن طريق إنشاء محفز 
حيوي جديد في الحي (17170 12) (هندسة مسار أيضي) وفي الزجاج (7110 مذ) 
(هندسة البروتين). لقد تم تطبيق الهندسة الوراثية في الحي على نطاق واسع من 
أجل الحصول على كائن مأشوب يحتوي على الفعالية الأنزيمية المنشودة. تضم 
حيثيات التطفير التي تقود إلى فعاليات أنزيمية جديدة نقل الجينات» وتضاعفها 
(000هء1[متاك عمء©)ء ودمجها (105100 عمع6).: والتأشيب فيما بينهاء وحذف 
(300اء1»1) أو إدخال (12561100) قطع من الجينات» والقيام بواحدة أو أكثر 
من الطفرات الموضعية (01113]1005ا ©11و-واعطذ8)» أو أبظناً تنفيذ مجموعة من 
هذه الحيثيات. أحد الأمثلة على هندسة المسار الأيضي هذه هو إنتاج الصبغات 
(10965): كالتصنيع الحيوي للصباغ ذي اللون النيلي المسمى إنديغو 1001850 في 
بكتيريا 00/7 .1 (الشكل 2.24). يجري هذا عن طريق تجميع الجينات المُشفرة 
لتشكيل التريبتوفان» والجين الذي يحدد أنزيم التريبتوفاناز (ع25مقطمتام:1:9) 
وشدفة من بلازميد+ 71411 من بكتيريا 29614077070 المُشفرة لأنزيم 
الأو كسيجيناز الثنائي للنفثالين (ع010:186235 131656م53): على مشكل 
حيوي” (06500) واحدء للحصول على بكتيريا :001 :5 مأشوبة قادرة على 
تصنيع الإنديغو من مركبات ابتداء بسيطة. 


' البلازميد (1351210م) وهو عنصر جيني خارج الكروموزومات متنقل يتواجد في بعض البكتيريا. يتألف 
من جزيئات 1014 مزدوجة حلقية مكون من 1 إلى 200 زوج قاعدي. وهو يتضاعف بشكل مستقل عن 
كرومزومات البكتيرياء ويضفي عدة ميزات على البكتيريا (كمقاومة المضادات الحيوية والعناصر الثقيلة). 
إن البلازميدات هي مرغوبة في تقنية ال1218 المأشوب. وهي يمكنها أن تحمل حتى 10 أزواج قاعدية 
من ال-ث](1 المُدخل. 


* مَشغل (06100) هي وحدة وراثية متكاملة وظيفياً تتحكم في التعبير عن الجينات في البكتيرياء 
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مهم التريبتوفاناز نا 
أندول التريتوفان 


إم00- برهم راز0 الك ردان 
1 امم م/1 ولا بسيطة 


وٍِ 
أ إزالة تلقائية ”.00 ص 
ولسطتتح ص : 
: للماء ا 0 
نَّ أكسدة 
ابورو0ما 


وز إندول- 2.3 ثناني الهايدروجين الإندوكسيز الإنديغو 
وثنائي مجموعة الكحول 
(امنلم» ل :جوطتل-2.3-[ملصتديك) 


الشكل 2.24 مسار أيض وهندسة تخليق الانديغو (15[وع )810532 150ذ120]). 


مثال آخر على هندسة المسار الأيضيء وهو إنتاج الكورتيزول (0161501©) 
من الغلوكوز باستخدام خلايا خميرة ©7215142©© 500670707[22©5. في هذا 
السياق»ء جرى التعبير عن مسار تصنيع حيوي اصطناعي>- 41016181) 
(/22115733 ع1أعطام:61059 يشمل 13 عينا تمت هندستها ور ائياً في سلالة واحدة من 
خميرة 06761106 .5. وقد استخدم المسار الكامل لتصنيع الكورتيزول حيوياًء 
مسار تصنيع حيوي طبيعي يتم داخل الخميرة» وتكرار لنفس المسار باستخدام أنزيم 
4'-ريدكتاز (60101256-"4) النباتي بالإضافة إلى خطوات أنزيمية أخرى تحفز 
بواسطة ثمانية بروتينات من الثدييات» والتي تحاكي تصنيع غدة الكظر 2231ع01ى) 
(13520ع للكورتيزول. تضمّنت أنزيمات الثدييات هذه الدخيلة على نظام التعبير في 
الخميرة الأدرينودوكسين المتقدري (طت:ل0مء202 2020131ء010) الناضجء 
والسيتوكروم 09771181 المتقدريء وريدكتاز الأدرينودوكسين 5ن:7620010ى) 
(75601161356 والسيتوكروم 07211411) الناضجيّن» وديهايدروجيناز 3-بيتا- 
هيدروكسي ستيرويد (0613:015086157256 3-8-13:01503:5161010): والسيتوكرومات 
614 و 658283 والؤيمات: الشيم كرو (8و6): هي 'مشنية إلى 
عائلة ال روبط العليا (/2119<ةة1ءماة 2450) التابعة لأنزيمات المونوأوكسيجيناز 
(010200738613565) (للتفاصيل حول أنزيمات وويط انظضر 
/نكذ4505--/.ع01. دانع 6 1. /1110://9097/7). أما أنزيمات الأدرينودوكسين 
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والأدرينودوكسين ريدكتاز فهي حوامل للإلكترونات (75عتتتهء «مماءه11). لقد مكن 
التعديل الإضافي على نظامي المتقدرة» وموازاة التدفق الأيضي 11:22 عذآهطة]»31) 

(010111156181100» وتعطيل التفاعلات الجانبية غير المرغوبة المرتبطة بمنتجات 
جينات ثلاثة» من إنتاج الكورتيزول من مصدر كربوني بسيط (مثلاً الغلوكوز؛ الشكل 
4). 


تتجلى المقاربة الأخرى لتعديل بروتين/أنزيم متواجد أو ابتكار بروتين 

جديد ذي مواصفات محددة مسبقاً في استخدام هندسة البروتينات. يمكن النظر إلى 
عملية هندسة البروتينات كدورة تفاعلية (©9/01© 121613611976) بين عدة خطوات 
متصلة ببعضها البعض (دورة هندسة البروتينات). لقد كان هدف هندسة البروتينات 
هو تبيان العلاقة المتبادلة بين البنية (ع51011011) والوظيفة (1"01©1101) عند 
البروتينات واستخدام هذه المعلومات في تطوير بروتينات جديدة/معدّلة (أنزيمات) 
ذات مواصفات محسنة من أجل استعمالها في عمليات التصنيع الحيوي. وكمثال 
توضيحي هو تصميم طفرات السبتيليزين *(5105111512) ذات الخصائص المعدلة 
(من حيث النوعية تجاه المركب الأولي وسيماء فعالية الرقم الهيدروجيني 1م) 
(©011م :30610715) والثباتية الحرارية (/111ط5]2 1261231) والتأكسدية 
(110ز580 01076) المحسنة. مثلاء في حالة السبتيليزين ”82171 هناك 
حمضان أمينيان من الميثيونين هما 216417 و 216155 حساسان بشكل خاص 
للأكسدة (010361082). لذلك. من أجل منع التأثير السلبي الناجم عن تشكل 
ميثيونين السلفوكسيد (511110:2106 ©71615101511)؛: فإنه يمكن استبدال الميثيونين» 
عن طريق التطفير الموجه في الموقع (121112856256515 160اء5116-0116)» بحمض 
أميني غير متأكسد (10ع201202ة 8105-07:210211576).: مثل الألانين (513)ء أو 
السيرين (561)» أو الليوسين (61.آ)» من دون أن يكون هناك خسارة لأكثر من 
9653-2 من الفعالية الأساسية للأنزيم. تستخدم حالياً طفرة 18222-1/]»0222)ى 


* السبتيليزين (61|1510نا5): هو أنزيم حال للبروتيين. 
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الديورازايم (ع10/إ1011132). 
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لال كا انا 
1 
براسبكاسيررل إروستيرول 


امام سنا أمماذمعة 













اللا 


اا[ 





للف لإا للف 


الال 








الشكل 3.24: مسار تصنيع حيوي اصطناعي لإنتاج الكورتيزول من الغلوكوز باستخدام سلالة 
خميرة ع81515ء وع 270117 ط520 المأشوبة. 47272, أدر ينودوكسين (201:682000<12)» 
+421ء ريداكتاز الأدرينودوكسين (©01425» م2017»2000<3)» 8125-8: ديهيدروجيناز 3- 
بيتا-هيدروكسيستيرويد -(2256ع0617:01:05 1010ء]2501:075 3-8)» (مأخوذ عن: 


01 5أوعطاس ووم1اظ8 لداه1“ ,[لد اأع] أء1عللا/ا .ل) ,تاعتاعلسقطن) .) بوتوطءجء52 .لل .كل 
ونزع111010[ع15101 1ه ”رأقوء لا دا ععندند50 بمطاعيةن) عاعستك 2 معط عددهك»رمء1::0ل117:0 
.143-149 .مم .(2003) 21 .701 


لقد تم اكتساب هندسة المحفزات الحيوية وهندسة مسارات التصنيع الحيوي 
إلى حدٍ كبير عن طريق نقنية التطور الموجه (1120108357ء16 6701116102 0عاءعء1011) 
كونها تقدم أداة فعالة لأمثلة الفعالية الأنزيمية بشكل سريع من غير الحاجة إلى 
معلومات عن بنية الأنز يم وميكانيكيته 00 22.51 وفي حساب 
الأمثلة الداروني (21501141172 001111212321101 103155311312) المتكرر» فإنه يجري 
ابتكار التنوع الجزيئي بواسطة التطفير العشوائي و/أو تأشيب الجين أو عائلة من 
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الجينات المستهدفة المتعلقة ببعضها البعض. يتم التعرف على الجينات المشفرة 
للأشكال المحسنة بواسطة طرائق غربلة عالية الأداء (104م تأعنامغطا-اع:11]) (انظر 
الفصل الثاني عشر) التي تستخدم كأباء لدورة تالية من التطور. لقد استخدمت هذه 
الأداة لتطوير محفزات حيوية ذات ثباتية معززة» مثل أنزيم أميدوهيدرولات -/2) 
117010135 (6311310371-10-3112120-210 من البكتيري١‏ 1:11/111 41970701 
5 وهو أنزيم يستخدم كاننا في الإنتاج الصناعي للأحماض الأمينية 
ذات الوضعية -(1 (1-320120-26105)ء أو أنزيم بيروكسيدازن الجرجار 
(©6101015م ط11056230155)؛ ولتعزيز الثباتية والفعالية اللتين هما ميزتان 
لأنزيمات مختلفة من السبتالين 1 (1 511]111515) وإستيراز الم-نيترو بينزيل -2) 
(©65]6135 1211052612871 المحبّين للحرارة المعتدلة (©11311م71650) والسبتالين 541 
(541 111512)طن8) المحب للبرودة (11112م10طه:253). كما يمكن تحسين الفعالية 
التحفيزية» كما لوحظ في أشكال من أنزيم ديكاربكسيلاز البينزويل فورمات 
(06©211077135 ع18362703/1-101031) المنتجة من قبل بكتيريا 2561/0011101105/ 
0 والتي تمتلك فعالية ربط بالكربون (/30115711 03150118356) أكبر بخمس 
مرات من تلك التي يمتلكها الشكل البري لهذا الأنزيم. وقد تم أيضاً إحراز زيادة في 
فعالية الأكسدة لدى أنزيم ©07170-010520073:86035 101101606 المنتج من قبل 
بكتيريا 04) ©1عه227© 5110/0770 لكل من الإيثانات المكلورة 110110310 0) 
(265عطنه والنفثالين (عمع2[1طاطمهة!8). 


علاوة على ذلك؛ من الممكن التوصل إلى تعديل النوعية (60115©119م59) تجاه 
المركب الأوليء مما يسمح لأنزيم أوكسيداز الغلاكتوز(0:10356 6831364056) 
باستخدام الغلوكوز كمركب أولي. هناك أهداف أخرى تم تحقيقها من خلال هذه 
المقاربة تضم: زيادة نوعية الانزيمات» كما يلاحظ مع انتقائية أنزيم الهيدانتيوناز-(1) 
(©0300035/زط 06زاءه1ء5 المطفّر للوضعية -2 (26 9090) وهو الذي تم 
الحصول عليه من الشكل البري الذي كان يبدي 28/6 4090 انتقائية للوضعية -10؛ 
تغيير الانتقائية الفراغية (/9166056160115117): كما ظهر في الشكل الأنزيمي لل 
٠-015‏ 1< المأخوذ من أنو اع بكتيريا 1051/1-9771 47177050167 تجاه 
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المركب 157021101157 (2-5061173/1111061115/1)-5-,1 ؛؟ إضافة انتقائية وفعالية جديدة » 
كما بدا في أشكال أنزيم هيدرولاز التريازين (23/1501956 1132126) التي بإمكانها 
تحليل ال151321065 وهي مواد لم تكن تشكل مركبات أولية للأنزيم الأصلء أو أنزيم 
داي أوكسيجيناز التولوين (©01037786035 10111606) المطفر الذي يمكنه قبول 4- 
بيكولين (1001126م-4) كمركب أولي لتحويله إلى المركب المشتق منه 3- 
هايدروكسي (1190503-3). لقد استخدم تطور المسارات الموجه من أجل زيادة 
إنتاج مركبات الكاروتينويد (0310162010)) في بكتيريا 00/7) .2 بمقدار الضعفين؛ 
لابتكار مركبات كاروتينويدية جديدة؛ لاستخراج أنزيم ال 256نطة5ء0 عماءمتتطم 
من البكتيريا* 177000540167 57706701005 وهو أنزيم منتِج للنيوروسبورين 
(عمع1ه0م5معنك81)؛ لإنتاج الليكوبين (626م1:3200)؛ أو لزيادة العطاء من مركب 
100101-(15,21)-015): وهو مركب سالف في مسار تصنيع حيوي تمت هندسته 
لإنتاج المنتج الدوائي 0113782). بواسطة شكل من أنزيم ال ع2عننآه1 
©2035 المستخر ج من بكتيريا 211100 ,”[/. 


يتطلب تطوير مكتبات ضخمة لمحفزات حيوية مطفرة: تم ابتكارها بواسطة 
التطور الموجه؛ قوة تجريبية من أجل الوصول إلى الفعالية» وهذا يتم أساساً عن 
طريق قياس تحويل المركب الأولي إلى منتج من خلال بعض الوسائل. تنطوي 
مثل هذه التجارب العالية الأداء» والتي يتوجب خلالها تحليل عدة مئات أو آلاف 
من العينات يوميأء على مهمة ضخمة بحيث يصبح ممكنا القيام بتحليلها فقط عن 
طريق تطوير اختبارات لونية (©70177208611©) أو متفلورة (ءأاعع111010)» 
وذلك بسبب كون تقنيات الكروماتوغرافيا السائلة ذات الضغط العالي (0,آ12])» 
والكروماتوغرافيا الغازية (©6) والرنين المغناطيسي النووي (712112) غالباً ما 
تكون غير عملية لأنها بطيئة جداً ومكلفة جداً (تمت الإشارة بالتفصيل إلى هذه 
الميزات التي تتمتع بها تقنيات الغربلة العالية الأداء في الفصل الثاني عشر). 
* البكتيريا البنفسجية 570601065 770005017 هي بكتيريا قادرة على الحصول على الطاقة من 


خلال التمثيل الضوئي وهي بكتيريا لاهوائية» ولكنها قادرة على استخدام الكربون العضوي من خلال 
التخمر والتنفس الهوائي واللاهوائي» وقد عزلت هذه البكتيريا من البحيرات العميقة ومياه المستنقعات. 
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4 تثبيت تثبيت (تقييد حركة) المحفز الحيوي وأداؤه 


11 2110 21012 عتلتطمصسدصسط اوجلدغدء8160 


4 ثتثبيت المحفز الحيوي 100 1510621215 


إن تثبيت (تقييد حركة) المحفزات الحيوية من أجل الدراسات المخبرية» 
وتطبيقات طبية وتحليلية وعمليات صناعية على نطاق واسع هو حالياً تقنية واسعة 
الانتشار. يمكن تعريف عملية التثبيت (13210611123102) بأنها حجز المحفز 
الغيوي. الكل كلام" النقاعل. ,الحيويي» .مين الاقاء كل تليق الحروية وقاففة 
بحيث يمكن أن يستخدم مراراً ويدرج الجدول 2.24 بعضاً من الميزات 
والمحتوديات ال يكن أن نضا عق اتكحدام المضدات الحيررة النقكة. 


تتراوح المحفزات الحيوية التي يمكن تقييد حركتها بين أنزيمات منقاة 
وخلايا ميكروبية حية» بالإضافة إلى أنسجة حيوانية ونباتية. يمكن للأنزيمات 
المعزولة أن تعطي فعاليات عالية لكل وحدة من الكتلة أو مول منهاء ونوعية 
غاليك بوأقل :در مق الشاعاقة الحانيية. إلذ أن كمضورها غالبا نا يكوق ضنها 
ويتطلب كلفة عالية» كما أنها كثيراً ما تكون غير ثابتة» وتتطلب» في كثير من 
الحالات» نظم تجديد من العوامل المساعدة التي تعمل معها على التوازي. ونظراً 
إلى طبيعتها الكيميائية البسيطة نسبياء مقارنة بالعُضيّات أو الخلايا الكاملة» فإن 
الأنزيمات المعزولة أو المنقاة جزئياً هي أكثر المحفزات الحيوية دراسة فيما يتعلق 
بالتثبيت (تقييد الحركة). كما تجد هذه الأنزيمات المنقاة والمثبتة تطبيقات مناسبة 
في تطوير حساسات بيولوجية (8105625015) وتحضير مواد ذات قيمة مضافة 
عالية» كالمركبات عديمة التناظر المرآتي (60122011205 01131). بالإضافة إلى 
استخدام الأشكال الأكثر بدائية منها في تطبيقات على مستوى ضخم من صناعة 
الكربوهيدرات والطعام والدواء. 

تمتلك النظم ذات الأنزيمات المتعددة» كالعٌغضيّات» أو الخلايا الكاملة أو 
الأنسجة الخلوية بعض الميزات الواضحة التي تميزها من الأنزيمات المعزولة. 
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إن الارتباط المتشكل بين الأنزيم وال 1114815210613:06 © غير منعكس 
ويتحمل قيماً متطرفة من الرقم الهيدروجيني ودرجات الحرارة» ما يشير إلى 
استقرار رابطة الألدامين (410353106) (القائمة بين مجموعة ال :410613 
وال عصتحص). 


يعتمد تشابك المحفز الحيوي مع ال 001101812106106 بشكل حاسم على 
التوازن الدقيق بين عوامل مثل تركيز المحفز الحيوي وكل من كاشف التشابك» والرقم 
الهيدروجيني (28) والقوة الأيونية (ط[اع56:60 10810) للمحلول المائي» ودرجة 
الحرارة وزمن التفاعل. إن الميزة الأكثر أهمية في هذه الطريقة هي الحاجة إلى 
كات واحة فقظ نيت يكرن من اليل 'إهواع الفاطل» .غالبا :نا برد“ قيض الندية 
الحيوي على حامل إلى فقد الفعاليته الأصلية (الطبيعية) (/80115716 21396): إلى 
جانب. أن قمسماً ضخماء حوالى 90 إلى 5699): من كتلة الدعم الصلبة: المستخدمة 
كحامل تكون خالية من أية فعالية حيوية» مما يقود إلى عطاء أقل في الحيز الفراغي 
المتاح في زمن محدد(1611/ز 26ذا-ء0م5 1.0761) وإلى إنتاجية أقل. إلا أن 
استخدام أنزيمات مثبتة من غير الحامل(02(7265ء 111260ام0لصصذ عع -تعتسة0) 
يؤمن مقاربة مناسبة للتغلب على مثل هذه العوائق» مع المحافظة على ميزات تثبيت 
المحفز الحيوي. يتم تحضير هذه الأنزيمات المثبتة من دون حوامل بواسطة تشبيك 
مباشر لمستحضرات الأنزيم التي يمكن أن تكون على شكل تكتلات» أو أنزيمات 
متبلورة أو منحلة أو أنزيمات مجففة بالترذيذ (بالبخ) (5عتتتإخمء 2160ل-(2م5). 
وبذلك يتم الحصول من طرائق التشبيك المتنوعة هذه على: تكتلات أنزيم مشبوكة 
((5هع1©) وعتوعء”عع3 عمتترجصء 0عكلمذ|-01055)» بلورات أنزيم مشبوكة 
((وع16©) كلهاأوتككن عمطوحط 1عكلصنا-01055)» أنزيمات مشبوكة -01055)) 
((165©) وعسانوعطه 4ععلطتاء وأنزيمات مجففة بالترذيذ مشبوكة 4ععلطة-1055©) 
((5ع050)) 5ع مطاتوجمء 0ع11ل0-:1233م5. 

قدئ الأدزيمات الطقيقة مخ حون حوائل وتكل ,عام قعاايات» حجمية تدده 
أكبر ب 1000-10 مرة من مثيلاتها المثبتة المرتبطة بحامل -1ع1تتته©) 
(00نا0. كما أنها مستقرة جداً في الظروف غير الطبيعية» كالتسخين والمحاليل 
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المنتج - التقليل من أي تحول زائد للمنتج 


المحدوديات 
زيادة تكاليف إنتاج المحفز احتياجات زائدة للمواد والتجهيزات 
الحيوي الحاجة إلى شكل محدد للمفاعل 
فقدان فعالية المحفز الحيوي أثناء 
لية تثبيت 


- التعرض لقيم متطرفة من الرقم الهيدروجيني 71 
وذوجات الحزانة 

بت التعويضن لمك تفاعل :سامة 

- التعرض لقوى جز عالية أو إجهاد ميكانيكي 

- استبعاد الجزيئات الضخمة من المركبات الأولية 

- حجز الموقع الفعال للمحفز الحيوي 

- تغير موضعي في الرقم الهيدروجيني 

- محدودية نقل الكتلة 


متعلقة بالمحفز الحيوي 


متعلقة بالبيئة الدقيقة 


فقدان فعالية المحفز الحيوي خلال تشغيل المفاعل 

- تآكل القالب أو انحلاله 
- انتقال جسيمات صغيرة داعمة مع الدفق 

تسرب المحفز الحيوي 
- نمو الخلايا داخل القالب 
- المجال الواسع لحجم المسمات 
- تراكم المثبطات في البيئة الدقيقة 

1 - استبقاء العوالق الصلبة 

تسمم القالب أو فساده 
- نمو أنواع من الكائنات الملوثة (أغشية حيوية) 
- الحاجة إلى ضبط أدق لمكونات المادة المغذية 
- الحاجة في كل حالة إلى أمثلة ذات معايير متعددة 


د ضكري شكاجة العنارة وضيطيا 


الطبيعة التجريبية 
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4 طرق تثبيت المحفزات الحيوية 
103 2]2175ع210 10 وع00طااء11 
لقد تم تناول طيف واسع من إجراءات التثبيت للمحفزات الحيوية مع 
اختلافاتها الخاصة في عدد كبير من المقالات النقدية. كما تم أيضاً اقتراح عدة 
مخططات تصنيفية» أحدها مبين في الشكل 4.24. 


/ محفزات حيوية مثبتة 
الشكل 4.24: طرائق عامة ممق 
لتثبيت المحفز الحيو لي 3 
يي 2 غير منحلة 
2 تكتل احتجاز ارتباط بالسطح 
أغشية صلبة تشابك يلمرة في الموة (سالىكم) ريط تشاركي [ | 
ٍْ نجه صلب ا طبيعي تائف يد 01 ربط غير تشاركي 
اغشية متتقئمة مع المقاعل 
رحدات ترشيج ذات تدفق عرضي 0 يم 
٠.‏ 1 3 
سطح بيدي سائل القوالب 
ال يق 1 0 عضوي 
ٌ | نظلم بوليمرية ذات طررين ' كت [! صعيد ١‏ ب 
لالم دهن ثنائية الطبقة 3 
| 0 


التشبيك بكواشف ثنائية الوظيفة 
15 1021ء تتتاكاط غلم عستكلستا - ووه 
يمكن تشيبك (عصءاصذ!-55ه) كل من الخلايا والأنزيمات تشاركياً 
بكواشف ثنائية أو متعددة الوظائف(2]5ءع17628 10221اع2ن؟-ناأنتحط/-ذظ)ء 
كالألدهيدات (5ع3/0ط410»1) والأمينات (065ندطة). إلا أن سمية هذه الكواشف 
تجعل استخدامها يقتصر على تثبيت الخلايا غير الحية والأنزيمات. تنتج هذه 
الطريقة تكتلات(تجمعات) أنزيمية ثلاثية الأبعاد» متشابكة وبذلك غير منحلة في 
الماء. إن الغلوتارالديهايد (6111421067/06) هوالكاشف الأكثر استخداماً في 
التشبيك» وهو يتفاعل مع ثمالات الليزيل (1:30591) في الأنزيم مشكلاً قاعدة 
اختطء5: 


جه أنزيم-11,10 + 0110 :(ي0110)011 + ,1711 أنزيم 
أنزيم 011-11 ر(ر011)017 - 1(-أنزيم 
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إن الارتباط المتشكل بين الأنزيم وال 111481310613:06 © غير منعكس 
ويتحمل قيماً متطرفة من الرقم الهيدروجيني ودرجات الحرارة» ما يشير إلى 
استقرار رابطة الألدامين (410353106) (القائمة بين مجموعة ال 41063:06 
وال عمصتحص). 


يعتمد تشابك المحفز الحيوي مع ال 001111321061006 بشكل حاسم على 
التوازن الدقيق بين عوامل مثل تركيز المحفز الحيوي وكل من كاشف التشابك» والرقم 
الهيدروجيني (28) والقوة الأيونية (5]658/5 10010) للمحلول المائي» ودرجة 
الحرارة وزمن التفاعل. إن الميزة الأكثر أهمية في هذه الطريقة هي الحاجة إلى 
كاقف:واحة فقظ كيك يقورع مق اسيل إحرااء الشاعله غالبا ما يقرك كيت العكقة 
الحيوي على حامل إلى فقد الفعاليته الأصلية (الطبيعية) (/80115716 21396): إلى 
جانب. أن قسماً ضخماء حوالى 90 إلى 45699 من كتلة الدعم الصلبة المستخدمة 
كحامل تكون خالية من أية فعالية حيوية» مما يقود إلى عطاء أقل في الحيز الفراغي 
المتاح في زمن محدد(1611/ز 26ذا-ء20م5 1.0761) وإلى إنتاجية أقل. إلا أن 
استخدام أنزيمات مثبتة من غير الحامل(02(7265ء 111260ا0 مص عع -تعتسة0) 
يؤمن مقاربة مناسبة للتغلب على مثل هذه العوائق» مع المحافظة على ميزات تثبيت 
المحفز الحيوي. يتم تحضير هذه الأنزيمات المثبتة من دون حوامل بواسطة تشبيك 
مباشر لمستحضرات الأنزيم التي يمكن أن تكون على شكل تكتلات» أو أنزيمات 
متبلورة أو منحلة أو أنزيمات مجففة بالترذيذ (بالبخ) (5عتتتإخمء 2160ل-(2م5). 
وبذلك يتم الحصول من طرائق التشبيك المتنوعة هذه على: تكتلات أنزيم مشبوكة 
((5هع1©) وعتوعء”عع3 عمتترحصء 0عكلهذط-01055)» بلورات أنزيم مشبوكة 
((وعع2©1) كلهاوتككن عمسطتوحصط 1عكلصنا-01055)» أنزيمات مشبوكة -01055)) 
((165©) وعسصانوعطه 4ععلطذاء وأنزيمات مجففة بالترذيذ مشبوكة 0ع1صط-1055©) 


((5ع050)) 5ع مطاتوجمء 0ع11ل1337-0م5. 

تبدي الأنزيمات المثبتة من دون حوامل بشكل عام فعاليات حجمية محددة 
أكبر ب 1000-10 مرة من مثيلاتها المثبتة المرتبطة بحامل -161تتته©)) 
(00نا0ط. كما أنها مستقرة جداً في الظروف غير الطبيعية» كالتسخين والمحاليل 
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العضوية. يتضمن تطبيق هذه المقاربة تثبيت أنزيمات أميداز (10856متى) 
البينيسيلين 6). والثيرمولايزين (111520197512). والاستيراز (ع125ع]185)» 
والأسبارجينازن (10356ع3128م45).ء والليباز (956م1.آ)ء الليزوزايم 
(13:5029:06): والغلوكوأميلاز (01160312135)» واليرياز (1[16356) في 
هيئة بلورات أنزيم مشبوكة (01605)» والتريبسين (510م153) » والباباين 
(منهم22) في هيئة أنزيمات مشبوكة (0165)»: وأسيلاز (403/:1356) البينيسيلين 
في هيئة تكتلات أنزيم مشبوكة (14.آ1©). 


طرائق التثبيت المدعمة 5 11172103 طمصصسذ 10م مرك 


تقع الطرائق المتوفرة لتثبيت المحفزات الحيوية بواسطة الدعائم في فئتين 
إجماليتين: فئة الارتباط بالسطضح (31101711©11 ©5177/56) وفئة الاحتجاز 
بالشبيكة (/1717:07111611© ©1,0111). في حالة الارتباط بالسطحء يتم ربط الأنزيم» 
أو العضيّ أو الخلية بسطح بيني صلب عبر التفاعل المتبادل الذي يتراوح بين قوى 
31 «126 732 الضعيفة والربط التشاركي غير المنعكس. إن التفاعلات 
المتبادلة الأكثر اعتدالاً يمكن أن تنتج من الاتصال المباشرء في ظروف ملائمة: 
بين المحفز الحيوي والسطح الطبيعي غير المعدل. لكن تنوع وفعالية سطح التثبيت 
قد ازدادت كثيراً مع إدخال حوامل مصنعة وتعديلات كيميائية على القوالب 
الطبيعية والاصطناعية. أما في حالة الاحتجاز بالشبيكة» فإنه يتم إحداث عملية 
تصليب (9011016036100) كيميائية أو فيزيائية في محلول يحتوي على المحفز 
الحيويء ما ينتج منها في الحالة المثالية شبكة غير منحلة في الماء تحتجز المحفز 
الحيوي في شكله الفعال أو الحي. كما أنه من الممكن في هذا النوع من 
الإجراءات. توظيف آليات مثل البلمرة (2017726112316100). أو تشكيل الهلام 
حزاريا أو التزسيي. يقدم. الشكليق: 5.24 و6:24 نظرة عافة عن المهخذات 
الحيوية» والدعائم وطرق الاستبقاء المستخدمين في حالات التثبيت عن طريق 
الارتباط بالسطح والاحتجاز. 
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دعائم لتثبيت المحفز الحيوي 


571 121215 101 0120115ناك 


إن التطوير المفيد لمحفز حيوي مثبت بداعم يتضمن بالضرورة اختيار 
ذاعم صلب مكاليأء يحب أن تكون خطوة الأخفيان هذه قائمة على يياناث مؤكدة 
لبنية وفعالية المحفز الحيوي وطريقة التثبيت العامة التي ستستخدم» وعلى شروط 
العملية أيضاً. تتلخص العوامل الهامة لفحص نطاق واسع من الدعائم الممكنة في 
الجدولين 3.24 و4.24. ولأنه يجب الأخذ بالاعتبار عدة عوامل في العادة عند 
القيام بتثبيت المحفز الحيوي في العملية» فإنه يتم تسوية المحلول الأفضل على نحو 
متواتر. وباعتبار هذاء يُستخدم في أغلب الأحيان داعم ذو طبع مرن أكثر. على 
سبيل المثال» يستطيع الداعم المسامي (0011مناة 20101015) أن يثبت مقداراً كبيراً 
من المحفز الحيوي؛ ولكنء لتجنب المحدوديات بانتشار المحفز الحيويء يجب 
استخدام هذا الداعم على شكل جزيئات صغيرة جداً (انظر الفقرة 3.24). 


أما في الحالات الأخرىء فهناك عوامل قليلة جداً هي التي تحدد اختيار 
الداعم» كما في حالة النظم التي تهدف إلى حفظ الفعالية التحفيزية الحيوية بوجود 
مكونات مؤذية في وسط التفاعل» كفصائل من الكائنات السامة» أو مذيبات عضوية 
أو مثبطات قوية. في هذه النظمء تكون القوالب المسامية التي تحتجز المحفز 
الحيوي وتستثني المثبط في أغلب الأحيان هي الخيار الوحيد الفعال» بغض النظر 
عن معوقات الانتشار التي تبطئ التفاعل. كما يمكن لتغيير شكلء أو مسامية أو 
صفة الكره (الطرد) للماء (/105©167م1137:00) لدى الداعم هنا أن تكون مفيدة عند 


استخدام مركبات أولية مضبوطة الدقة (511650:846 108مد6-عم1©) أو ت 


أحجام المركبات غير المركب الأولي وذات معدلات انتقال باطني وظاهري للكتلة. 
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خلايا تم جعلها نفاذة 
بقايا خلوية 
الحبلات المُجردة(و)؟ «ادره)مم) 
6 

أنزيمات مرتفعة الوزن الجزيني 











طريقة تشكيل الشبيكا 
لمعنه ومتأسصمه] ناما 
محرضة بالمحفز (خزلدة مزدوجة) 
محرضة بالإشعاع 

التشابك: 

ثنالي الساكريلات» 

الأمين ثنائي الوظيفة والألديهايد» 
ثنائي إزوسيانات» 


د 


0 لها 
لأمفطك عفاد 





مركبات داي أزو (0132:0) 


الترسيب 
الحفيف 


أنسجة خلوية 
خلايا حية 
خلايا كاملة غير حية 






خلايا تم جعلها نفاذة 
معقدات متعددة الأنزدٍ 

أزواء أنزيم العامل المساعد 
أنزيمات معزولة 








ربط غير تشاركي: غبر نوعي:اختزال حر الطاقة 0 
تفاعل متبادل مُحرض ثنائي الاستقطاب 
تفا - أيوذ 8 1 
اعل متبادل فيوني بوليمر حمض المالييك أنهايدرايد 
تفاعل متبادل كاره (طارد) للماء بوني بيبتيدات 
معقد من الفلز المتحول بوليمرات الفينيل والأنيل 
ربط البولي فينول بالروتين 
ربط الليكتين بالكاربهيدرات 
قبي العم لمم 
ربط الصباغ بالبروتين طبع امه ع1 
التدييز (122)100) مطل ) 6 
تشكيل رابطة الأميد (بببتيدية) الهورتيلتد 


كد مسي لدة عله 5-7 
تفاعلات إضافة الأميد زجاج مضبوط الثقوب 
تفاعل زع1] أوكسيد المعادن 
تفاعلات الثايول.ثنائي السلفيد المتبادلة د 

التفاعلات المتبادلة بين الزنبق والبروتين فلز 


لمحة عامة عن احتجاز المحفزات الحيوية بالشبيكة 
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الجدول 3.24: الأوجه الهامة في الطبيعة الكيميائية للدعائم المستخدمة في تثبيت 
المحفز الحيوي 
الطبيعة الكيميائية/ الأصل() 
عضوية غير عضوية 


توفر المجموعات الوظيفية التفاعلية 


قابلية استخدامها مع مجموعة متنوعة من 


+ + + ++ 

المحفزاث الحيوية 
مدى واسع من التقنيات لتفعيل السطح اال امن . 
دعاق فعّلة مسبقاً متوفرة تكاريا ججي+ ++ - ع 


قابلية استخدامها مع تقنيات تشكيل الشبيكة عمي+ + 5 _- 


إمكانية التحكم بخاصية الحب وكره (طرد) 





+ عبد + + 
الماء 
الحساسية تجاه العوامل الفيزيائية 
والكيميائية والجرثومية 
مقاومتها للتغيرات في مكونات وسط 
التفاعل + ++ + + 
(11م القوة الأيونية الأوساط العضوية) 
مقاومتها لدرجات الحرارة المرتفعة 8 0 جج+ ججد+ 
يكاؤيفها الستعكل العاني البيدس وسفاتي 

- + + + 
(توازن المائع) والهيدروديناميكي 
قابلية تجددها 2 + جد ++ 
كلفتها المنخفضة/ توفرها ججي+ + + + 
قابلية الحصول على تشكل (مورفولوجيا) 
الداعم 
القطر المستخدم أو مدى السماكة ++ عبد + ع 
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مدى المسامية المتوفرة + ++ ++ ++ 


قابلية الحصول على الأشكال 








كرة 5 3 )+44 
نسيج 527 - 4+ 
صفيحة/ غشاء + وك 5 3 


(أ) -» غير كاف؛ +» ضعيف؛ ++» معتدل؛ +++, جيد. 


إن البوليمرات العضوية هي أكثر الدعائم الموظفة بشكل واسع من أجل 
تثبيت المحفز الحيوي (للأمثلة» انظر الشكلين 5.24 و6.24). ويعود هذا التفضيل 
إلى تأقلم هذه الدعائم تقريباً مع جميع أنواع تقنيات الربط بالسطح -7206ن5) 
(عمتلصةط أو الاحتجاز (51686م5821:2) ومع تشكيلة واسعة من مواصفاتها 
الكيميائية والفيزيائية. أما العوائق الرئيسية في استخدام البوليمرات العضوية» 
فتتأتى من المقاومة الكيميائية والميكانيكية غير الكافية» التي تحد من استخدامها في 
ظروف أكثر قساوة ومن إمكانية تجديدها (126100عمعع116). 


الادمصاص والربط الأيو ني 5 ©1021 220 61012م:01كل0ى 


إن الادمصاص (40501011058) على السطح هو أقدم وأبسط طريقة 
لاستبقاء المحفزات الحيوية» فهي لا تتضمن تعديلات مسبقة على السطح الصلب» 
إنما تعتمد على تفاعلات متبادلة ضعيفة من أنواع كهروستاتيكية فاندرفال 7875 
81 06» 2160056916 (أيونية): الكارهة للماء أو الرابطة الهيدروجينية. 
وهذا الإجراء هو قليل الكلفة» وغالباً ما يستبقي على الشكل الطبيعي للأنزيم المثبت 
وعلى فعاليته التحفيزية الذاتية. إلا أن التطبيق العام لطرائق الادمصاص الفيزيائية 
هي شديدة المحدودية بسبب الربط المنعكس بين المحفز الحيوي والداعمء الذي 
يعتمد بدقة على شروط العملية» كالحرارة» والرقم الهيدروجيني (011)» والقوة 
الأيونية (طااعومعنا5 ع1م10) وثابت عزل الكهرباء (أمهاكممء عتتاءععاء21). 
لذلك» مع هذه المحدودية فإنه من الصعب استخدام طريقة التثبيت بالادمصاص 
لتشغيل مفاعلات حيوية على مستوى ضخم من غير أن يكون هناك تسرب هام 
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للمحفز الحيويء, والذي ينتهي إلى خسارة في الإنتاجية وتلويث المنتج. من ناحية 
أخرىء تتيح هذه الطريقة تجديد الدعائم مباشرة. وبعد الادمصاصء من الممكن أن 
يتشابك الأنزيم ؛ إلا أن هذا يحد من امكانية إعادة استخدام الداعم. 


الجدول 4.24: الأوجه الهامة في تشكل (مورفولوجيا) الدعائم المستخدمة في تثبيت 








المحفز الحيوي 
مورفولوجيا() 
المواصفات مسامية غير مسامية 
مساحة السطح الإجمالية المتوفرة لكل لكل وحدة وزن د 
قلة حدوث مقيّدات الانتشار + ل 
إمكانية تحميل (إدخال) المحفز الحيوي ا 
حماية المحفز الحيوي من العدوانات الخارجية ++ 
قابلية استخدامها مع مركبات أولية ضخمة الجزيء + عبد 
اصطناعية 
معدنية 0 غير عضوية هلام 

توحد حجم الثقب + جم جل غير متوفرة 
قافة تحجر القكف ين + + غير متوفرة 

الكلفة المنخفضة عيدب - جج+ جيل 


(أ) -» غير كاف؛ +» ضعيف؛ ++» معتدل؛ +++, جيد. 


إن الحقل المتنامي لاستعمال الأنزيمات المدمصة فيزيائياً هو التحفيز الحيوي 
في سوائل غير مائية. وباستخدام مذيب عضوي بحيث يكون الأنزيم فيه غير منحل» 
فإن الأنزيم المربوط من خلال الادمصاص البسيط بالحامل لن يكون مدمصاً فعلياً في 
العمليات المطولة. لقد تم ادمصاص أنزيم الليباز (356م11) المأخوذ من فطر 
711167121 :10712017107 على داعم من بولي الأكريلات (20137:201/1866) مع فعالية 
استبقاء عالية (9090) كما استخدم في تفاعلات التحلل المائي (عنائز1هم19]) 
والتفاعلات التصنيعية (763661005 9377046]10). والمثال على استخدام الأنزيمات 
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المدمصة في الصناعة يتجلى في أنزيم ال356م1.آ من فطر ال وراممجة181 
المدمص على مادة ال06116© من أجل إنتاج مستمر لدهون شبيهة بزبدة الكاكاو في 
أوساط عضوية. أما التطبيقات الأخرى فتضم تثبيت الكزايلاناز (©20719285) على 
مادة ال100-.1 6زع181102 لتحطيم الكزايلان (701980) أو تثبيت 
الكتالاز(©0212135) على أغشية صفيحية مسطحة مكونة من ال 1181]4م 
((15/1816 2 طاع حا توتطاء 00:37 نتطا-2019)2): أو ادمصاص أنزيمات الع356م11 
على حبيبات 56032 (5603566305) لاستخدامها في تفاعلات التحليل المائي 
(581:010197515)»ء أو أكسدة الريسفيراتول (12657618601) بواسطة أنزيم 
اللاكاز (©1,36035) المدمص على حبيبات زجاجية» أو ادمصاص أنزيمات السبليزين 
(111512طن51) والكيموتريبسين (0161720143770512) على هلام السيليكا (511102) 
كروماتوغرافي قياسي مما يؤدي إلى تعزيز الفعالية التحفيزية حتى ألف مرة تجاه 
نيتريل الخل (011111]ععثش) ورباعي الهيدروفوران (1313/01011182ع1) مقار نة 
بأشكالها المتتابعة من المساحيق الأنزيمية المجففة بالتجميد عمتاتإخطء 02160 2عع71) 


(15ع0010. 


عع التمكن. قدى" راط الى يفيك ليق . النكلن الخري اداع 
(ء128مذآ 16هممندة -810242175) من خلال اادعائم الأيونية. إن ميزات 
ومحدوديات هذا النوع من الارتباط هي تقريباً ذاتها كما في الادمصاص الفيزيائي» 
حيث إن تباتية الربائط الأيونية هي حساسة بشكل خاص للرقم الهيدروجيني 70 والقوة 
الأيونية. لقد تم ادمصاص أنزيم ايزوميراز الغلوكوز (15050261856 110056 ©) من 
بكتيريا ‏ 71/5121101/5 572/07:65 على راتنجة تبادل أيونية سالبة 
الشحنة (2أوع5 عع 2قطاعئء-ممناصكة) تتألف من 1(8.15- السيليوز المتكتلة مع 
البوليستيرين (20137575656) وثاني أوكسيد التيتانيوم (1102). كما تم تنفيذ هذه 
العملية صناعياً وذلك لمصاوغة (تزامر) الغلوكوز إلى الفروكتوز. والأمثلة الأخرى 
في هذا المجال تضم تثبيت أنزيم بيتا-غلاكتوزيداز (8-8312640510356) على 
راتنجة تبادل أيونية سالبة الشحنة» القائمة على أساس تغشي الأسطح الداخلية للحبيبات 
التجارية (حبيبات 5602) ببولي إثيلينيمين ((11©) 0122106 ء1[عطاء:201)» حيث 
جرى بعد ذلك استخدام هذا المستحضر لتحليل اللاكتوز. وعلى نحو مشابه» فقد تم 
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تثبيت أنزيم الكيراتيناز (©12©1311325) على دعائم ال2:ع1201 و1(15.411-السيلولوز 
لتحليل (11971101556) مختلف المركبات الشبيهة بالبروتينات. 


اقتران الأنزيمات تشاركياً (تساهمياً) 
5 01 15لا متامء غأدع1ة007) 


ربما تتضمن مقاربة تثبيت الأنزيم الأكثر استكشافاً ربطاً 
تشاركياً (ع5ذلصذط 00721656) لثمالات الأحماض الأمينية في البروتين 
بمجموعات تفاعلية في الداعم. من حيث المبدأء يؤدي التنوع الواسع في تفعيل 
السطح وتوفر تفاعلات الاقتران إلى جعل هذه المقاربة طريقة قابلة للتطبيق. غير 
أن كلفة المواد المرتفعة» والإجراءات المعقدة في الغالب وخسارة جزء من الفعالية 
التحفيزية التي لا مفر منها تقريباء هي كلها عوائق تجعل التطبيقات العملية للتثبيت 
التشاركي بالسطح مقتصرة على حالات خاصة ذات ميزات بارزة. 


ينتج من الاقتران التشاركي للأنزيمات بالدعائم» متحدات عالية الثباتية مع 
عدم وجود ارتشاح بروتيني على مدى واسع من شروط التشغيل. لقد أعطت كل 
من أنزيمات التريبسين (159/0518) واسيلازن (42691356) البينيسيلين 
وال3565م11 المثبتة من خلال عدة نقاط بارتباط تشاركي 156هم-16م3/1011) 
(الاعستطع 22 غأمه20731 على الأغاروز المفعل بال011181. مشتقات مستقرة 
أكثر بكثير (50000-300 مرة) من نظيراتها الحرة. إذ كانت حصيلة التعليق 
التشاركي بأكثر من نقطة لأنزيم الكاربوكسيبيبتيداز ‏ (ى ع1095امءم:3<هطهه0) 
على هلام الأغاروز المحتوي على ال41063006: ألف مرة ثباتية معززة. 
مثاليء يجب ألا يتدخل تفاعل الربط بثمالات الأحماض الأمينية في الموقع الفعال 
(5116 عالاعة) من الأنزيم» كنا يفت ا يشوه شكل البروتين الطبيعي أو أن يغير 
في مرونة الأنزيم كنتيجة للارتباط على مستوى نقطة واحدة أو عدة نقاط. لتحقيق 
هذه المتطلبات» هناك طرائق تضم خطوات تفعيل متعددة المراحل. وبالرغم من أنه 
بالامكان» مبدتيآء استخدام عشر ثمالات مختلفة من الأحماض الأمينية في الأنزيم 
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لإنشاء الاقتران التشاركيء إلا أن معظم العمليات تستهدف مجموعات الأمينو 
(ممتحة)ء الثايول (1101)ء الفينوليك (ك2262011) والهيدروكسيل 
(1إ117:00). إن بعض نفاعلات الاقتران الأساسية هي مقدمة في الشكل 7.24. 


مؤخراًء لقد أعطى التعليق التشاركي المتعدد النقاط ؛مزوم-16م381016) 
اع لطع هد غمء0121ه لأنزيم اسيلاز البينيسيلين © (©135نزعة © مذا1أعتمءم) 
على" البلقمات الجافة (8[مع وه ) العدلة عضوي محنزاً حيويا 13 قدالية خاصة هذا 
وثباتية حرارية. تم تحضير هذه الهلامات الجافة عن طريق عمليات مصاحبة من 
تحلل (0-15:01019515©) وتكثف (00-0020625361058) الألكوكسيدات 
(411201065) المفعلة بمجموعة عضوية منتقاة من أجل مجاراة متطلبات الأنزيم. 
كما استخدمت أيضاً حبييات ©560» وهي دعائم تعتمد على الإيبوكسي -010م5) 
(0115ممناة 63560» من أجل تعليق أنزيم بيتا-غلاكتوزيداز من خلال عدة نقاط 
(انظر أعلاه). إن الإنجاز الذي تحقق وهو اقتران الأنزيمات (مثلاً بيتا- فروكتوزيداز 
(©8-5001051035). أسيلاز ال 61-7-4604 ونازعة هيدروجين اللاكتات 
(ع235ع0653:008 غغ1ه1.31)) تشار ك0 بالدعائم المعدلة من خلال تغشيتها بال-3) 
ه7511 (1/ام10م10لطتة» أي من خلال عملية ال511211591100» 
والمفعلة بألديهايد الغلوتاريل (111431/1311615/06©) كان كوسيلة لتطوير حساسات 
اللاكتات والسوكروز الحيوية أو لإنتاج حمض السيفالوسبورانيك (7-804). فقد تم 
نقيت أنزيم أسيلاق البيفسيلين 6 تشاركيا على الهلامات: الجافة المعدلة عضوياء 
لأعطاء محتزات حيوية ذات قجالية خاطة حذا وفشة حرارية: كنا أن العامل: 
© 111061816 المكوّن من حبيبات كبيرة المسامات ذات قطر يتراوح بين-100 
0م250 ومصنوعة بواسطة بلمرة متصاحبة( )00-200150611224100‏ لل-لارا< 
لطاع ح-15ط-عمع 1ع طاعمة: ‏ والع ةزواع ةطاعم 01710971 وال 
عطاك [1نولاعتزاع [نزاآى وال120106/زاء2طاء2: جرى استخدامه (أي الحامل) 
كثيرا من أجل تثبيت الأنزيماتء وهيء أنزيم 2أومء2: و12أ5ز1”» 
وع1320165]6135م2505. وع35م[الء وع0:21035ع710005)) وعغ1ه1م015:6)» 


وء035 نتف وعكةصتصدء2 عمنل 6 وعددانزعى صناانءنمء2 تشاركيا. إضافة 
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إلى ذلك» تم ربط أزيم أوكسيداز الغلوكوز (07210356 01116056 تشاركيا بتركيبة 
كربونية مصنعة من خلال عملية ال 501-861 لتطوير حساس الغلوكوزء وأيضاً أنزيم 
البيبسين (515م26) بجسيمات نانونية من الذهب (23107831110165 06010) مرتبطة 
بال 15طلم (ع1121607<35119806/م3-320120010) على مدى سطح 
الادمصاصات من الزيولايت (76011165) المفعلة (111006100211260) مما أدى إلى 
إعطاء محفز حيوي ذي فعالية نوعية جداً ورقم هيدروجيني معزز وثباتية حرارية 
أفضل مقارنة بالشكل الحر لهذا الأنزيم. 


الاحتجاز بالشبيكة 1 أده 12161126 


يهدف تثبيت المحفزات الحيوية داخل شبكات القوالب الصلبة إلى استغلال 
فرق الحجم بين المركب الأولي» أو المنتج والمحفز الحيوي» وذلك من أجل استبقاء 
الأخير (المحفز) بشكل كاملء بينما يبقى الأول (المركب الأولي أو المنتج) يتحرك 
بحرية بين الوسط والموقع التحفيزي للأنز يم(©]51 عنالإله02). بشكل عام» في 
حالة الاحتجاز بالشبيكة» لا يتعرض المحفز الحيوي إلى قوى ربط قوية؛ فليس 
هناك من تحوير لبنية الأنزيم أو حجز للموقع الفعال. إلا أنه يمكن أن يحصل 
بعض التعطيل لفعالية الأنزيم خلال عملية التثبيت بسبب تغير قيمة الرقم 
الهيدروجيني(011) والحرارة عند وجود مونومرات أو مذيبات عادائية. يجري 
تشكيل القوالب بوجود المحفز الحيوي وذلك من خلال عملية البلمرة في الموقع 
(5140 ه1آ) ابتداءاً بالبوليمرات الملائمةء أو من خلال تصليب (90110167) محاليل 
البوليمر عبر تشبيك أيوني (الألجينات 03165اع1ك) و تشاركي (2ودمغتط0. 
كحول ال 201/0103/1:» 2013/016]53265)» أو من خلال التبريد (الأغاروز» 
الجيلاتين)» أو التجفيف أو تحريض الترسب (الكاراجينان 03118866182©) (الشكل 
4 حيث إن المعايير الدقيقة في مثل هذه العمليات تتعلق دائماً بأمثلة حجم 
الثقب وبتأثيره في صلابة الداعم وفي انتشار (10140151082) المركب الأولي داخل 
الشبيكة. 
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الشكل 7.24: أمثلة على اقتران الأنزيمات التشاركي بالمجوعات الفعالة على الداعم 
رابطة ببتيدية:0070 #106معم 

أمين ومنممحء أسيل هايدرازيد 106ددءلبزطالاءج 

ألكلة 811/136101: إيبوكسيد 6001106 فينيل سلفونيل /إلزه ام اناك الامألا 


ارتباط داي آزو (01320): ملح ثنائي الازونيوم 52114 01320111017- !© 0/2 
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الشكل 8.24: أمثلة على استراتيجيات تشكيل الشبيكة لاحتجاز المحفزات الحيوية. 


هناك عدة محاولات تم القيام بها لاحتجاز الأنزيمات المعزولة؛ ولكن بسبب 
ارتشاع الأنزو قإن ظريقة النجيت هذه ستهم يشكل .رنيسي في تنيت الخاذياً 
الكاملة. والأمثلة التي تضم استخدام الخلايا المحتجزة في الصناعة لإنتاج الأحماض 
الأمينية (10عى عتتتومدك-لءطاعناء1501-.1)» وحمض الماليك (10ع3 3/3112)» 
والهيدروكينون (12086ن1519:20) والأكريلاميد (272106ةانجرعة) هي عدة. أما 
الأمثلة الأخرى على الأنزيمات المحتجزة فتضم: أنزيم إستيراز (585165356) كبد 
الخنزير المحتجز في ألجينات الكالسيوم وهلام البولي أكريلاميد من أجل قطع 
أوفلوكساسين بيوتيل الإستر (65667 691)اط 2أع01410:<3) بانتقائية مصاوغة 
مرآتية (13576ء18202105616) وإعطاء الليفوفلوسين (12ءع701103ع.])» 
الغلوكو أميلاز (6106031205:1856) والبولولاناز (2011013831356) المحتجزة ف 


حبيبات (86305) الألجينات لتحليل النشاء. وللتقليص من ارتشاح الأنزيم فإنه 


تشبيكه قبيل احتجازه بالغلوتاريل ألديهايد (ع01111313:1310613:0) الذي يُستخدم كا 
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وأنزيمات 


في معالجة الحبيبات من أجل تقويتها. وبالبرغم من أن هذه المعالجة قد تؤدي إلى 
تخفيض الفعالية غير أنها تؤمن زمن فعالية أطول للمحفز. 

إن المقاربة الأكثر جذرية لإنتاج حفازات حيوية محتجزة فعالة هي قائمة 
على استخدام تركيبات ال 501-061. وهي زجاجات أوكسيد يمكن انتاجها تحت 
شروط بلمرة معتدلة ومع خاصية كره (طرد) للماء مضبوطة؛ مما يعطي جسيمات 
يمكن تصنيعها بأشكال متنوعة ذات فعالية تحفيز حيوي وثباتية كيميائية وميكانيكية 
عالية. إضافة إلى ذلكء لقد تم احتجاز المحفز الحيوي فيزيائياً في إطار زجاجي 
قاس بحيث يؤمن قالباً من التفاعلات المتبادلة التي تزيد من استقرارية المحفز 
وتبطل فعلياً الترشح الأنزيمي. كما أن الدرجة العالية لصلابة الجزيء الحيوي 
تخفض أيضاً من تعطيل (763173608) الحفاز الحيوي. هذه المقاربة جرى 
استخدامها في نظم متنوعة وكثيرة» تهديداً في عمليات الأسترة (210210ه85)6) 
والتصنيع (93/2106515) التي تتضمن استخدام الليباز (356م1.1آ) أو في عمليات 
السلفدة (1010936102م5111) بواسط أنزيم بيروكسيداز الجرجار 780155 110256) 
(©06101035 وفي تطوير الحساسات الحيوية (81056725015). 

كما جرى أيضاً تقييم السيليكا كأداة فعالة لتثبيت أزيم بيوتيريل كولين 
الإستر (81113/10011265161256). في هذه المقاربة يتم الحصول على جسيمات 
السيليكا النانؤنية (4ع1ت مومهل الفعالة حيوياً "عن طزوق ترسويها التحدر يبيقية 
تكثيف السيليكا (ع110م©م 511103-002062515285) المضاف إلى محلول حمض 
السيليكا. وقد تبين أن مدة استبقاء فعالية الأنزيم وثباتيته خلال التخزين هي أعلى 
مقارنة بالمقاربة التي تعتمد على عملية ال 1ع501-8. 
طرائق تثبيت الأنزيمات المنحلة والخلايا المعلقة 

5 الع 51152612060 2120 عسساوعمء علطسام؟ لعجتلتطمصصس[] 

إن جميع طرائق تثبيت المحفزات الحيوية 2162195]5ع810) 
(11206111231102 التي جرى وصفها حتى الآن تتضمن تعديلات على المحفز 
الحيوي (الأنزيم) وعلى بيئته الدقيقة (20110067510027624): بالإضافة إلى 
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التعديلات اللاحقة على خصائصه الحركية (1>12611205) والتحفيزية (ع03128191). 
ومن أجل استخدام المحفز الحيوي بحالته الطبيعية على مدى وقت طويل وعلى 
نحو متواصلء فقد تم حصر المحفزات الحيوية داخل أغشية شبه نفاذة في شكل 
ألياف مجوفة (15615 11011018) أو داخل مفاعلات ذات صفيحة مسطحة من 
غشاء الترشيح الفائق (1261251326 1[13111158105) (الشكل 9.24). وبذلك 
يُبقي الغشاء على المحفز الحيويء بينما يكون مُنفذاً للمنتجات» وفي بعض الأحيان 
للمركبات الأولية. تقدم هذه الطريقة عدة ميزات مقارنة بطرائق التثبيت الأخرى 
حيث إن التعديلات الكيميائية على المحفز الحيوي غير ضرورية» كما يظل المحفز 
الحيوي فيها مستبقياً على خصائصه الحركية. 





١ب‏ 0( 7 
مركب أولي مركب أولي | مفاعلات غشائيه أنزيمية: (أ) مفاعل حوض 
مخفوق مستمر مع إعادة الدوران, (ب) 
و(ج) أنبوبي. 





منتج 


أنزيم 


2) 1 5 


هذه الطريقة هي مناسبة بصورة خاصة لتحويل المركبات الأولية ذات الوزن 
الجزيئي(77618114 :113اء01016) الكبير أو غير المنحلة» كالنشاءء والسيلولوز 
والبروتينات» كما تسمح بتماس وثيق بين المحفز الحيوي والمركب الأولي 
(9105]5316) مما يحقق تحول فعال للمركبات الأولية. ولكن»: هناك بعض العوائق 
المتأصلة في هذه الطريقة وهي: إمكانية الانخفاض في معدل التفاعل كنتيجة مقاومة 
الغشاء للنفانية (2068611110زء©)؛ وادمصاص (405000108) المحفز الحيوي و/أو 
المركب الأولي والمنتج على سطح الغشاء. لقد وجد هذا النوع من عمليات التثبيت 
تطبيقات في تعديل الدهون والزيوت (مثل زيت الزيتون وزيت النخيل) بواسط 
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أنزيمات الليباز (3565م11) وفي تصنيع البيبتيدات الثنائية (أسيتيل فينيل ألانين- 
اللوسياميد (012213106ناع.!-ع صتط 212 71إتتعطم] تجاعع نم )) بواسطة أنزيمات البروتياز 
(20163565) في أوساط عضوية. وتضم الأمثلة الحديثة الأخرى: الإنتاج المتواصل 
لأ[0طنط ندع 1/جاءع12تإمعط6-(-)-1: الذي هو المركب الوسيط (01266ع0معام1آ) 
الأساس في تصنيع الإفيدرين (5601106م8) باستخدام ديكاربوكسيلاز البيروفات 
(©063160:<1135 5(90706)؛ تحليل البينيسيلين © باستخدام أسيلاز البينيسيلين 
(©263:61935 1[12أع1امء2)؛ تحويل حمض الفوماريك (3©10 ©10172311) إلى .1[- 
حمض الماليك (2010 57733110-.1) بواسطة الفوماراز (1"057331356)؛ تحليل الزيلان 
(5513) المحفز بأتزيمات الزيلاناز (5ع55:138225). 


تثبيت نظم متعددة الأنزيم وتثبيت الخلايا 
5لء ) 210 55562125 :1127© 1011161 01 112241012 [امسس[] 
إن أحد المعوقات القوية في نظم الأنزيم الفردية» الحرة أو المثبتة» هي 
محدوديتها للتحول بالخطوة الواحدة (132510110131105 2ه5]6-ءع58128). تكون هذه 
المحدودية شديدة التأثير في التحولات غير المرغوبة من ناحية الديناميكية الحرارية 
(©116120013121) وفي تلك التي تتطلب تجديد العوامل المساعدة (00-19©1]015) 
للأنز يم كتفاعلات الخزلدة (6005ع163 600:2 1) أو الفسفرة 126108ع01طمقط0) 
(56901085. ومن ضمن الحلول الممكنة هو اقتران التفاعل الأنزيمي المقصود 
بتفاعل كيميائي أو تفاعل أنزيمي ثان. لقد تم التقصي عن هذا البديل الأخير في عدة 
نظم ذك اعتماد على جزيئات الزم )ممح أو ال غمعلمءمعء12-0ى ,(6)طهك) 
515 (5تنواولزة, باستخدام زوج من الأنزيمات وزوج من المركبات 
الأولية (91156518165)»: بالإضافة إلى عوامل مساعدة تتردد فيما بينهم. وبذلك» عندما 
كلذ خملكيخ 1 اك نين التدر لاك العزوية اتنا حتفن الإضاع د التمدد العافك 
المساعدء أو لتحول (انزياح) التوزنات الدينميكية الحرارية عتتطهم:2003ممعطا1) 
(113ط1انناوة» أو لتأييد اقتصاديات العملية - فإنه يجب تحويل المنتجات الوسيطة 
بسرعة. في هذا السياق» من المحتمل لعملية تثبيت الأنزيمات المصاحبة -0©) 


(7720111230دم1ة أن تخفف من ممرات انتشار المركبات الوسيطة 
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(121726013165) بين المواقع الفعالة (51165 ©4201197): وبذلك تسريع الخطوات 
المقيّدة لمعدل التفاعل(5]675 103]6-1231128). إلا أن هذه النظم تعاني مشاكل بالغة 
تتعلق بأخذ الموقع الصحيح من قل الاتزيماك :والعواتل: الساضةة «السفة إلى حعضنها 
البعضء والتي من الصعب جداً التوصل إليها عملياً. والمثال على هذا النوع من طرق 
التثبيت هو تصنيع الليوسين الثالثي ذي الوضعية -.[1 (عطاعناء1 161113357-.1) (الشكل 
4 2؛ وهو وسيط عديم التناظر المرآتي (1581©) في إنتاج المواد الكيميائية. 


يقود تثبيت النظم متعددة الأنزيمات (5(/5161725 06اتإ2مع-3/111) 
الموجودة في الخلايا الكاملة أو في جسيمات الخلية إلى تحسينات ملحوظة في 
العملية مقارنة باستخدام الخلايا الحرة أو الأنزيمات المثبتة المنفردة أو المتعددة. إلا 
أنه يجب التفريق بين الحالات التي تكون فيها حيوية الخلية ضرورية والحالات 
التي تستخدم الخلايا الكاملة أو أجزاء منها بهيئة غير حية كمستحضرات خام من 
المحفزات الحيوية ذات الفعالية الواحدة (212157515ع510 17157اع2-عاع512) . 


في الحالة الأولى» يجري التعامل فيها مع أشكال تحفيزية حساسة بحيث 
تنطاب يذ للها الغابة بضيطا وها لقروط عملنا عن أكل الشقاظ على حيوية 
الخلية. تتوافق هذه الحالة» على سبيل المثال» مع عمليات التخمير بواسطة الخلايا 
المثبتة ومع مزرعة الخلايا الثديية المعتمدة على مرساة -ع10128عمش) 
معلمعمعل. 


في بعض الأحيان» تفضّل نظم الخلايا المثبتة غير الحية ,111220 777770) 
(5[051©1115 [أء0 ©/0ن 7707-1 في تثبيت الأنتزيمات المنفردة من أجل تجنب عمليات 
التنقية المكلفة أو لزيادة الثباتية التحفيزية (/5]861116 021219/13) واستبقاء الأنزيمات 
المحتجزة بالشبيكة (60م1:2]106-62130) بهيئة فعالة أكثرء من دون الحاجة إلى 
ضبط صارم لمسامية القالب. في هذا النوع من المحفزات الحيوية» يمكن استخدام 
إجراءات اللاحتجاز أوالارتباط المصممة للأنزيمات بشكل آمن» بالرغم من كونه 
متوقعا حدوث انخفاض في الإنتاجيات لكل وحدة وزن من لسر الحيوي. إضافة إلى 
ذلك. يقوم الغشاء الخلوي بتعزيز مقاومة الانتشار (17515]13852665 101110510221)» 


5930 


مما يتطلب في أغلب الأحيان معالجات لزيادة النفاذية وذلك عن طريق التسخين» أو 
مخفضات التوتر السطحي (911113013245) أو المذيبات. إن مثل هذه المعالجات يمكن 
أن تكون مطلوبة أيضاً لتعطيل فعالية الشوائب الأنزيمية الموجودة في الخلايا. 
بالإجمال» إن المستحضرات الخلوية المثبتة ذات الفعالية الواحدة (1151657ع16-3ع512) 
هي مناسبة للتطبيقات الصناعية» حيث يكون فيها انقاص الكلفة ضرورياً وضبط 
العملية كما إجراءات التصحيح أموراً قابلة للتطبيق. 


يُعتبر تثبيت أنزيم ايزوميراز الغلوكوز (1505061256 116056 6) أحد 
الأمثلة الصناعية والمهمة؛ فبكونه أنز 5 'داخلي خلوي" (10153©61111131) باهظ 
الكلفة جرى تثبيت الخلايا المنتجة له بنجاح حيث جرى استخدامها باستمرار على 
المستوى الصناعي في مفاعلات القعر المرصوص (763©10155 560 0عكاء263). 
وقد تضمنت هذه الطريقة معالجات بالتسخين لتحطيم الأنزيمات الأخرىء وبالتالي 
تجنب تحطيم المركب الأولي (الغلوكوز) والمنتج (الفروكتوز). يُدرج الجدول 
4 أمثلة أخرى على طريقة التثبيت هذه المستخدمة في المجال الصناعي. 


4 تآثير التثبيت في حركيات الأنزيم وخصائصه 
25 2200 5 1اع دكا علاوتء 2ه 1117261012[ طامسصسسة 1ه )أعع 111 
بالرغم من أن تثبيت الأنزيم يمكن أن يكون مفيداً جدأء إلا أن التثبيت يمكن 
أن فين أيضا حركيات (1126]105 1822(/26) وخصائص أخرى للأنزيم» غاذة هأ 
تكون افكفاكياً في فعالية نوعية الأنزيم (/601110165م5 ©9(806إ802). ويمكن أن 
يُنسب هذا إلى عدة عوامل: (1) تأثيرات الشكل والفراغية (0ع176» 12,ءع]5)؛ (11) 
تأثيرات التفرق و (111]) تأثيرات انتقال الكتلة والانتشار. 
تأثيرات الشكل والفراغية قاععلل1ء عاتاع )د 3201 02610221تملسه0) 
إن انخفاض فعالية نوعية الأنزيمات (/50601141011 522(7/82265): التي تحصل 
إما في حال الارتباط بالدعائم الصلبة أو عند تشابك جزيئات الأنزيم فيما بينهاء يعود 
عادة إلى تغيرات في شكل (008401086408©) الأنزيم على مستوى البنية 
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الثالثة (ع5]111©601 1616133377). على سبيل المثال» يمكن للروابط التشاركية التي 
تنشأ بين الأنزيم والقالب أن تسبب تمدداً لجزيء الأنزيمء وبالتالي للبّنية الثلاثية 
الأبعاد عند الموقع الفعال (5116 4141076) في الأنزيم. كما يمكن أن ينشأ 
مسخ (1260836018]100) للأنزيم بتأثير الكواشف(16386245) المستخدمة في 
طرائق الاحتجاز (724ع120م112ط8). 
الجدول 5.24: أمثلة على خلايا كاملة مثبتة مستخدمة في عمليات تحويل مهمة صناعياً 
ذات أنزيم واحد أو أنزيمين 
المحفز الحيوي الجرثومي طريقة التثبيت التطبية 
انتاج ]1-تريتوفان من الإندول وال 
01آ- سيرين» وإنتاج [-حمض 


أأمء سأ[ء 11د احتجاز : 
الاسبارتيك من حمض الفوماريك 


والأمونيا 
إنتاج 05- داي 
07 لط 171 
و ا 5 ٠.‏ ِ 5 
0 0/017110110 1ك حتجاز الو ا 
المركبات العطرية 
إضافة الماء من الأديبو 
سير : احتجاز ‏ نيتريل(010116م1) إلى 5- 
سيانوفالير اميد (ع120310ء07305721) 
5 52 
ارقباط بالسطح تحليل , 
007 موسا يل السوكروز 
120010101002025 1 7 
اانه د 5 6 
110101000101 إحتجار الأكريلاميد من الاكريلونيتريل 
تحليل 3-سيانو بيريديز 
12001002025 8 


[ل 110115[ 111000 اكوا (11015م0:300)-3) إلى نيكوتيناميد 
(ع10متمصتامء11!) 


©1107 5010711111117 1120 ]-(-)-5 إلى 015 


1000 و 53152315601 و 3101© 


2 0 0 0 ا ا اا 0 00 : 
8705 1 ارتباط بالسطح سيتوستيرول (5140516501) إلى 


5232 











أندروستينيديون (ع0102ع201105]62م) 


إنتاج سوربيتول وحمض الغلوكونيك 


15 21011107110 احتجاز ١‏ 
من الغلوكز والفروكتوز 
انتاج ب[-سيرين من الغلايسين 
1 0011101105 احتجاز خّ 
والميثانول 
كلوراميدون (ع101:312201202)) 
“111710111 إلى ديلادينون الاسيتات 
17و احتجاز (ع21اءعع3 عدمس نلو 1ء12)» انتاج 
0غ بريديونولون (101006ملء:2) من 


الكورتيزول (001161501») 


05 52 احتجاز لحرا ميق ليده 


000 6 


ومن الممكن أيضاً أن يرجع انخفاض النوعية إلى العائق الفراغي ©51671) 
(©1201326ط ما ينتج منه محدودية وصول المركب الأولي (511550:806) إلى 
الموقع الفعال. في هاتين الحالتين» بالإمكان تقليص انخفاض فعالية الأنزيم إلى 
حدها الأدنى» أو حتى منعهاء من خلال اختيار شروط التثبيت المناسبة. وعليه؛ 
يمكن حماية مركز فعالية الأنزيم بمثتبط خاصء أو بالمركب الأولي أو بالمنتج. كما 
يمكن تقليص تأثير الحجب (]ع615]6 ع511610108) من قبل الداعم الذي يسبب 
العوائق الفراغية من خلال إدخال مباعدات (574675) لإبقاء الأنزيم على بُعد 
مسافة محددة ومعينة من الداعم. فعن طريق إدخال مركبات تنائية 
الوظيفة (814020110021): مثل مركب 1,6- ثنائي الأمين السداسي -1,6) 
(2ة:1206دمة1ل: كمباعدء ازدادت الفعالية الخاصة بالاقتران التشاركي لأنزيم 
غلوكوأملاز (011060312/1356) بالسيليكا المسامية بقدر عشرة أضعاف. 

إضافة إلى تأثيرها في فعالية (/4©1171) الأنزيم» يمكن لأي تفاعلات 
متبادلة فيزيائية أو كيميائية بين الأنزيم والقالب أن تغير بشكل إضافي انتقائية 
وثباتية الأنزيم المربوط عمّا هي موجودة طبيعياً لدى الأنزيم الحر في المحلول. 
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تأثرات التفرق واعع لك دمكتاضروط 

عندما يكون الداعم مشتحونا أى كارها للماء (ع01م117:00) في حالة ربط 
الأنزيم بالداعم» فإنه من الممكن أن يختلف سلوك حركية الأنزيم عم/إ2م) 
(261105ك1 المثبت عمّا هو في الأنزيم الحر حتى عند غياب تأثيرات انتقال الكتلة. 
يعود هذا الاختلاف عموماً إلى تأثيرات التفرق التي تسبب وجود تراكيز مختلفة من 
الفصائل المشحونة (560165 01318560©).: والمركبات الأولية» والمنتجات» وأيونات 
الهيدروجين والهيدروكسيل ...إلخ» في البيئة الدقيقة (057110012611ع3/11©170) للأنزيم 
المثبت وفي كتلة المحلول (5011102 81011)» مما يوجد إليكتروستاتيكية 
(©1816010518) ذات شحنات مثبتة عى الداعم. 


إن التبعات الأساسية لتأثيرات التجزئة هذه هي تحول في الرقم 
الهيدروجيني الأمثل» مع انتقال سيماء فعالية الرقم الهيدروجيني للأنزيم المثبت 
تجاه القلوية (7721165 11م 1121106ى) الأكثر إذا كانت الحوامل سلبية الشحن أو 
تجاه الحموضة (731065 011 4010) الأكثر إذا كانت الحوامل إيجابية الشحن. 
على سبيل المثال»ء يتحول الرقم الهيدروجيني الأمثل لأنزيم الكيموتريبسين 
(طزوم/06203©) المثبت على داعم متعدد الأيون السالب الشحنة 
(01م5112 عتمو1مة:2019) - المكون من البوليمرين: الإيثيلين(1113:16»276) 
وأنهيدراد المالييك (313/11106 213161) - وحدة واحدة (1 وحدة) نحو الجهة 
القلوية؛ بينما ذلك المثبت على داعم متعدد الكتايون الموجب الشحنة 
(51120011 عنم0وه:2017) - المكون من بولي أورنيثين (عصتط1م2017:0) - 
فيتحول 1.5 وحدة نحو جهة الحموضة. 
وانطلاقا مخ الاعتبارات ذانها» يمكن- تقييم تفرئق المركيات المشعونة أو 
المركب الأولي أو المنتج» بين جسيم الأنزيم المشحون وكتلة المحلول. فعندما يكون 
المركب الأولي إيجابي الشحنة» والأنزيم المستخدم المثبت سلبي الشحنة» فإنه يتم 
الحصول على تركيز أعلى للمادة الأولية في البيئة الموضعية أو البيئة الدقيقة مما 
هو في كتلة المحلول» كما يتم الحصول على قيمة أعلى للفعالية النسبية من تلك 
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التي تتحقق في حالة استخدام قالب متعادل الشحن (721611521). إلا أنه عندما يوجد 
تأثيرات غير التفرق» فمن الممكن ألا يكون هناك تحول (انزياح) في الرقم 
الهيدروجيني (011) الأمثل للأنزيم المثبت على داعم مشحون. 


تأنيرات انتقال الكتلة جاعع للك نل 51د 11355 


عندما يثبت الأنزيم على أو في قالب صلبء فإنه من الممكن لتأثيرات 
انتقال الكتلة(14/6015© 15315161 7/1355) أن تتواجد لأنه لا بد للمركب الأولي من 
أن ينتقل من كتلة المحلول (50116100 ع81311) إلى الموقع الفعال (]51 عكتاءه) 
في الأنزيم المثبت. وإذ كان الأنزيم مرتبطأ بدعائم غير مسامية» فإن تأثيرات 
انتقال الكتلة هي خارجية فقط حيث تؤثر في السطح الخارجي المفعل تحفيزياً؛ وفي 
محلول التفاعل» كونه محاطاً بغشاء راكد» فإن المركب الأولي والمنتج ينتقلان عبر 
طبقة 7112516 بالانتشار (1015151052). إن القوة الموجّهة لهذا الانتشار هو فرق 
التركيز بين السطح وكتلة المحلول من المركب الأولي والمنتج. 

أما في حالة ثبيت الأنزيم على داعم مساميء فإنه بالإضافة إلى تأثرات انتقال 
الكثلة الخارجية الممكنة» من الممكن أيضاً وجود مقاومة ضد الانتشار الداخلي 
للمركب الأولي (وذلك خلال انتشارها عبر الثقوب حتى تصل إلى الأنزيم) ومقاومة 
ضد انتشار المنتج نحو كتلة المحلول. وكنتيجة لذلك» فإنه ينشأ تحدر في تركيز 
المركب الأو لي (512016214 6002611361011 5115511816) داخل الثقوب» مما يفضي 
إلى انخفاض التركيز مع المسافة (في العمق) من السطح المثبت عليه مستحضر 
الأنزيم. كما يتم الحصول على تحدر في تركيز المنتج المقابل بالاتجاه المعاكس. 

خلافاً للانتشار الخارجي» يجري انتقال الكتلة الداخلي بموازاة التفاعل 
الأنزيمي» وهو يأخذ بالاعتبار استنفاذ المركب الأولي داخل الثقوب مع تزايد 
المسافة من السطح الداعم للأنزيم. كما أنه ولنفس السبب ٠‏ فإن معدل التفاعل 
ينخفض أيضاً. وبذلك» يعتمد التفاعل الإجمالي على تركيز المركب الأولي» وعلى 
المسافة من سطح الداعم الخارجي. 
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تأثيرات متنوعة مأعع لك كتامع دو 1لاءء8115 


هناك خصائص أخرى للأنزيم يمكن أن تتغير عند القيام بتثبيته. تتغير 
النوعية تجاه المركب الأولي» بالأخص عند استخدام مركب أولي ذي وزن جزيئي 
مرتفع» من خلال تأثير العائق الفراغي (110131206 516110) ومقاومات الانتشار. 
كما أنه بسبب تغير شكل الأنزيم لدى تثبيته فإن الثوابت الحرائكية ع3اعمكآ) 
(0025]8215 ج0١‏ و2كا (أي ثابت ميكايلس- مينتن (2ع1م15-116اعقطء3/11) 
المقياس وهو تركيز المركب الأولي الذي يحتاج إليه الأنزيم لكي يعمل بسرعة 
مساوية لنصف سرعته القصوى) للأنزيم المثبت تختلف عن تلك التي لدى الأنزيم 
الحرء مما يؤثر في الألفة (/4#514) بين الأنزيم والمركب الأولي. إضافة إلى 
ذلقه نظير يعطن الأتزيمات النليقة زياد» فى طلافة قعاليتها والتى يمكن أن تنود 
إلى مقاومات الانتشارء خاصة عند استخدام الدعائم المسامية. 


4 تصنيع الكيماويات ذل تسسعطاء 01 وأوعط امرك 
4 تصنيع قليلات السكريات 65 + ]0 57211515 


تشكل قليلات السكريات (01180530058311065) صنفاً معقداًٌ من 
المركبات» وهي تستخدم كثيراً في البيولوجيا الغلاكوجية (/وع6137051010) التي 
تمتلك تطبيقات طبية هائلة. إن التصنيع الكيميائي هو مهمة شاقة عديدة الخطوات 
(ع1111-51): ما يجعل التصنيع البيولوجي مقاربة جذابة. 


تحض أنزيمات ناقلات الغلايكوزيل (6157:6053/115351612565) على انتقال 

أحادي السكريات (131106ءع32102053) إلى قابلات السكريات 2106ةداءء52) 
(6015م3666. والأمثلة على ذلك هي انتاج أسيتيل اللاكتوز الأميني 
(عطتحطو5م]ء7112اء40) باستخدام ناقلة بيتا-1,4-غلايكوزيل 8-1)» 172053/1ع-4 
(6325161856. لقد استخدم هذا الأنزيم لتصنيع الطور الصلب من رباعيات 
السكريات (16135061311065) على قالب السيفاروز (121056م56). كنا استكنيت 
أيضبا أتؤيمات فاقلات الخلايكوؤيل: لأنشاء الأركناظات الغلاكوؤيدية الضعبة كيمياشياء 
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كتلك المتَضَمّنة في تشكيل الألفا-سيالوزايدات (0-5181051065) والبيتا-مانوزيدات 
(8-223252051065)»ء المصنعين بواسطة ناقلة بيتا-1,4-مونوزيل -8-1,4) 
(ع20516185 10105571 مؤخراء. ‏ امتعيلف. . تأقلاك. - 0-13 سيقن 
غلوكوزامينيل (8-1,3-11-366171810605312103/158251612565) لتصنيع البولي 
لاكتوزامين (20197130105320126). غير أن ناقلات الغلايكوزيل تبقى نادرة وكلفة 
مركباتها الأولية هي مرتفعة بالنسبة إلى غيرها من المركبات. 


لقد استخدمت أنزيمات الغلايكوزيداز (613:605103565) في عمليات التحليل 
المعكوس (التصنيع المضبوط التوازن) أو نقل الغلايكوزيل (5817:605109361052مة1) 
(التفاعلات المضبوطة حركيا). هذه الأنزيمات الموجودة في كل مكان هي قوية 
وناشطة جدا وبانكانها أن تتمل: النذيياتك العضويلة: وق عرفت عدليات :الكريلة 
مؤخراً أنزيم الفوكوزيداز (10100510256) لتصنيع مركب الفوكوزايد المترابط برابطة 
ألفا-1,3 1-ك) ,(106005106 1عكآم1]-3ة وأنزيم بيتا-غلاكتوزيداز-8) 
(©31361051035© لتصنيع كل من بيتا-1,3-» وبيتا-1,4-» وبيتا-1,6- وألفا-1,6 
غالاكتوزايد (63120105146). وكذلك في تصنيع قليلات السكريات استخدمت أيضاً 
الخلايا الكاملة» مما يتيح التحويل الحيوي من مركبات سالفة (2166©1115015) رخيصة. 
فقد استخدمت خلايا 5,607 المهندسة ورائياً بشكل فعال لتصنيع قليلات السكريات 
الشيتينية (0015100118057©11211065) ونظيراتها (41231081165) المضاف إليها 
مجموعة الأسيتيل عند ذرة الأوكسيجين (0-3661971360) أو المضاف إليها مجموعة 
الكبريت (5346م5111). غير أن عطاءات الإنتاج التي تحققها هذه المقاربة متواضعة 
(فوق ال9040 بصعوبة)» مما يجعلها غير قابلة للتطبيق اقتصادياً من أجل التصنيع 
على نطاق واسع. 


والخيار الثالث الأكثر استحداثاً لتصنيع قليلات السكريات أنزيمياً يقع في 
استخدام أنزيمات الغلايكوسينثاز (0130005/2108565). وهذه الأنزيمات هي أنزيمات 
غلايكوزيداز (01970051013565) مطفرة بصورة خاصة على مستوى بعض الثمالات 
المحددة بحيث تصنع قليلات السكريات: ولكن من غير أن تحللها. وبذلك» لأن عمليات 
التحليل (11370110137/515) غير المرغوبة تم تجنبهاء فإن عطاءات عالية من المنتج تم 
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الحصول عليها. أدى العمل الريادي في هذا المجال إلى عدد محدود من أنزيمات 
الغلوكوسينثاز القادرة على انتاج تشكيلة من قليلات السكريات وذلك من مانحات 
الغلايكوزيل المتوفرة بشكل شائع. وبغية توسيع المجال التطبيقي لهذه المقاربة» تم 
تطفير عدة أنزيمات من هيدرولاز الغلايكوزيد (23/02018565 6137:605106) لإنتاج 
أنزيمات الغلايكوسينثاز وتصنيع قليلات السكر مثل قليلات السكر السلولوزية 
المترابطة بروابط بيتا-8-1-1,4: 0عكلمنا-4 (211065طاءء53ه105118نلاء»» أو 4- 
نيتروفينيل ١‏ - بيتا- أسيتيل اللاكتوز الأميني-1-86/إعطاممعاتم-4) 
(عطنسته605ه197113ء360: أو رباعيات السكريات المترابطة بروابط بيتا-1,3- أو 
بيتا-1,6-» أو المانوزيدات (0213822051065) المترابطة بروابط بيتا-1,3-أو بيتا- 
4- أو الغلايكانات (613:0325©). حيث تم الحصول على ما يزيد على 9660 من 
عطاءات الإنتاج. 

ومن أجل تحسين مواصفات أنزيمات الغلايكوسينثاز» فقد تم تطفير ثمالات 
أكثر في هذه الأنزيمات التي تؤدي تحديداً إلى زيادة فعالية عملية إضافة 
الغلايكوزيل (13:6531810152©)» والحصول عطاءات إنتاج أعلى» وتخفيض وقت 
التفاعل وتحقيق نظام إنتاج أوسع. 

مؤخراء تم الحصول على أنزيمات من الغلايكوزايداز قادرة على إنتاج 
الثايوغلايكوزيد (1121051580051016). وهذه المحفزات الحيويةء المسماة 
ثايوغلايكوليغاز (1110817011853565) تستخدم السكريات المرتبطة بمجموعة 
الثايول (511-5118315) كقابلات» التي هي أكثر مها للإلكترون (1112م0ع161/ا) 
من السكريات المرتبطة بمجموعة الهيروكسيل (011-51185215). 
4 تصنيع رابطة 0-00) في التحويلات الحيوية 

11:١ 7‏ 0205 ')-ن) 01 5لوع 551161 


إن التصنيع الحيوي لروابط 0-0 هو أمر ضروري في الكيمياء التصنيعية 
العضوية. طبيعياًء يتم تصنيع روابط 0-0© حيوياً بواسطة أنزيمات الليغاز 
(1.183565) التي تتطلب جزيئات ال417 المكلفة كعوامل مساعدة. لذلك فإن 
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الأنزيمات الأخرى كك (ترانس) ألدولاز (158825(31001856)) و(ترانس) كيتولاز 
(©1»660135 (25ة11)): التي لا تتطلب 4117: هي المفضلة لمثل هذه الأهداف. 
ومع ذلكء فإن معظم أنزيمات الألدولاز تحتاج إلى مركبات سالفة مفسفرة 
(15661155015م 21055201193660)» لكن أنزيم 2-ديأوكسيرايبوز-5-فوسفات 
لألدولاز (21001356 عأقطمومطم-2-060:7:10056-5) يمكن استخدامه في إنتاج 
الإبوثايلون (010110265م1) وهو صنف من المركبات التي يمكن أن تكون ذات 
خصائص مضاددة للسرطان» من غير الحاجة إلى مركب أولي مفسفر. وأنزيم 
ديكاربوكسيلاز البيروفات (ع06631507<1135 ع23710721): الذي هو كيتولاز 
(©1610125) قاطع لرابطة ©-0.» يجري استخدامه حالياً لتصنيع مركب الفينيل 
أسيتيل كاربينول (1201ط:ه10/جاء22603:126) الوسيط في إنتاج الإفيدرين 
(عصتتلعطم8).؛ من البيروفات أو الأسيتالديهايد (ع4061210615/0) والبينز الديهايد 
(©86023101613:0). كما يحض هذا الأنزيم على إنتاج حمض البيروفيك 
(3610 016تز) من الأسيتالديهايد وثاني أوكسيد الكربون» بعطاء إنتاج يفوق ال 
0. كما يحفز أنزيم ديكاربوكسيلاز البينزويلفورمات- 22266ه86020:140) 
(0663150:3135 الربط الكربوني (0023150118361052)) لمجموعة واسعة من 
الألديهايدات الحلقية (310675:065 116ع9©) والألديهايدات غير المشبعة المدمجة 
مع الأسيتالديهايد (121063065ء20). 

إن جينات هذه الأنزيمات» المعزولة أصلاً من النباتات» تم تنسييلها 
(كلونتها) بنجاح والتعبير عنها في 0151© 727752[10©كل» و 5ع01:0111[:2 3506061 
6 و 7051013 21710 » فهي تقدم محفزات حيوية نافعة من أجل 
تصنيع سيانوهايدرينات 5- و1 (5-58-330053:05105): التي تؤمن أحجار 
البناء لتصنيع ألفا-هيدروكسي حمض الكاربوكسيل ع2260:<3011ع:3:020:7ط-0) 
(3010: أو الأحماض الأمينية-ألفا (36105 20120ة-0): أو 1,2- أمينو الكحول 
(21605015مصتطة-1,2) أو 1,2 حتتائيات الأمين (وعصمتصطتة1ل-1,2). 
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الجدول 6.24: تصنيع المحفز الحيوي من بعض المصاوغات المرآتية (15ع1720261012) 


المحفز الحيوي 


52101115 
1222010101015 


1/1 1 
22001011101011 


الإستيراز من كبد 
الخنزير 


2115 0101060000خظظط1 
5 85ل 


115 0ط 
خه/ار 


10 1 1 
1117 


12010100101 
2|135 


3 


المركب الأولي 
-622371037-3 4-18 
-10حطة51111010371ع11212اع 12 
-2 
22101026101 
عمتصه لح نومع طام- اتوطاع 1/1 
212010 

راسيمي 

-4)-الإجااع 1/1 
-(7/1عطام2<37م اعم 
اتقطاء ,2610 ع1ه10لعمهممام 
و01 
عمع لم1 
عمع لم1 


1-12”,3 ”-0137010- 


-!آ-”4-مهتن[8 |مجمعط 


1,2-12 راسيمي 


-71023-4جاع15-3-20-(319) 
-2-(71إطاع ا توطاع ملل - 1,1) 
ع0 م01 ماع22 


() 50 من الحد الأقصى النظري. 
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المنتج 


(89)- أحادي 


0. 


الإستر 


015)- 
(15,21)- 
إندان دايول 

)015- 
)15,219(- 

(20101ه100 
1105 - 
(18,28)- 
إندان دايول 


-5مة11) 
-(111,21) 
(20101ه100 


8 2 ايو ل 
(1منك-(2)) 


(5)-كحول 


العطاء() 


85> 


59617 


48> 


11 


(6 


98> 


58 


56 


59 


58 


55 


59 
































4 تصنيع مركبات وسيطة عديمة التناض 
15 لقتتلطء 01 كأوعط امرك 

إن فعالية العديد من الأدوية تعتمد على خاصية انعدام التناظر 
(7 1امتتطت)» لأنه غالياً ما يكون مصاوغ مرآتي واحد (8201101761) في 
المزيج الراسيمي (101:24016 20120ء1636) هو الذي يمتلك الفعالية المطلوبة. 
والتفاعلات المحفزة أنزيمياً هي في أغلب الأحيان ذات انتقائية 
فراغية (115167ع51605616) وانتقائية ناحية (/168105616©115911) عاليتين» ما 
يجعل هذه المقاربة أداة فعالة لإنتاج وسائط عديمة التناظر المرآتي وكيماويات 
دقيقة. يقدم الجدول 6.24 بعض الأمثلة على استخدام المحفزات الحيوية في تصنيع 
مصاوغ مرآتي واحد لمركبات أساسية معدومة التناظر المرآتي. 

تضم التطبيقات الأخرى للتفاعلات المحفزة أنزيمياً تصنيع السينثونات 
(93:012025) المنعدمة التناظر المرآتي من أجل إنتاج أدوية الضغطء كال 
2111131م 2 في عملية متعددة الأتزيمات (7100655 310161-6802/006) تتطلب 
تجدد العامل المساعد 42/4011+؛ والأدوية المضادة للفيروسات» 
كالمة0112157: الذي يثبط أنزيم البروتيازن (27016356) عند فيروس نقص المناعة 
(18117). أو ال2ز«ووعوطىء وهو مثبط انتقائي للناسخ العكسي ©1656125) 
(135م113150611» يُستخدم للعلاج من إصابات فيروس 111١‏ وفيروس التهاب الكبد 
من النوع 8 (8 45)نأهم»ء11): أو 011035911,آ» المستخدم لعلاج القوباء (65م1167)؛ 
والأدوية المضادة للكوليستيرول؛ والأدوية المضادة للسرطان: كالاع11]85ع2م» 
المثبط لعملية ال 067013/126112211015 لبروتين الأنيبيبات (112ناط1/]1»1060): أو -) 
-- (ه وهو عامل كابت للمناعة ومضاد للورم. 

يمكن تحقيق عملية التكثف لإستر الكربوكسيليك ‏ «منانوعخ) 
(002062536100 باستخدام إما أنزيم ديكاربوكسيلاز البيروفات ‏ 2(07246) 
(©0663150:1135 من الخميرةء أو أنزيم ديكاربوكسيلاز البينزويل فورمات 
(0603160:119356 14002316:ز66020) البكتيري أو أنزيم ديكاربوكسيلاز الفينيل 
بيروفات (215073/1356ع06 1/316نتالمانتطعط2). إن الأسيلوينات (5مذه1نزءهم) 


5921 


التي هي ألفا-هيدروكسي كيتونات (60065]ع4-181390:07/1).ء متقاربة في 
تصنيعها الحيوي من حيث طبيعتها الثنائية الوظيفة» التي تعود بشكل رئيسي إلى 
وجود مركز واحد لانعدام التناظر المرآتي (#عغدءه 1تتتنط0) المطاوع للتعديلات 
الإضافية. تتراوح نسبة شكل واحد منعدم التناظر المرآتي من المنتج النهائي بين 
098-7,.: مما يدل على أن الأنزيمات تنفذ تفاعلات عالية الانتقائية. 

4 التحفيز الحيوي لعمليات الخزلدة 17515 116002 


ترتبط تفاعلات الخزلدة (163©11025 غ116007) بشكل وثيق بعمليات الإنتاج 
الانتقائية» من حيث الناحية (/1«تاءء1[ءو-10ع16) أو الفراغية-مع5]67) 
(/015تاءه1ء5 أو المصاوغة المرآتية (/115711ع151201110-5616)» للمواد الكيميائية 
الهامة في الصناعات الكيمياقية الزواعية: والأطعمة والأدوية: تحر هذه التفاعلذت 
أنزيمات الأوكسيداز والريدكتاز (07100-56011256) التي تتفاعل مع المركب 
الأولي عبر انتقال الإلكترون. إن معظم هذه الأنزيمات هي معتمدة على العوامل 
المساعدة (]62060م06 1015ع00-132).ء ولهذا فإن ‏ نظم التحويل 
الحيوي (125ع]5775 15102ع257م0ع810) ره ية هي محدودة بتطوير عملية إعادة 
تدوير العوامل المساعد الثمينة بشكل فعّال. تمثل المركبات: 7141(11/ “8141 
و 11 «(للذلال و 00 لخظ و [ذ/ط(طام أكثر العوامل المساعدة 
المُحتاجة كبيوغا: في أغلب الأحيان يكون استخدام الخلايا الكاملة تخيلا كديا عن 
استخدام الأنزيمات» بشرط ألا يكون لوجود الأنزيمات الأخرى في الخلية .تأثيرا 
سلبياً في نقاوة المنتج والعطاء. فعندما يكون هناك تجدد للعوامل المساعدة» تتَجنب 
العمليات المكلفة لاسترجاع الأنزيم وتنقيته» كما يتم تأمين استقرار أكثر في البيئة 


الدقيقة. 
المحفزات الحيوية التأكسدية 55 021020376 


يمكن تنفيذ تفاعلات الأكسدة (16300005 07103141976) عن طريق تشكيلة 
واسعة من أنزيمات الأكسدة التي تشمل أنزيمات: 9 المونوأوكسيجيناز 
(21020738623565): ثنائيات الأوكسيجيناز (10103786073565): الأوكسيداز 
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(07103565) والبيروكسيداز (2670103565). تضم التطبيقات الحالية لأنزيمات 
الوع17/102007586235 أكسدة الكيتونات (12©64005©5) إلى إسترات 
(وعأهه 851) أو لاكتون (126010265) عبر تفاعل من نوع 28233:61-1711118617 
وإنتاج ال18- إيبوكسيد (0:1065م6-(12)) من الألكينات الطرفية 1101081) 
(65مع211. وتحويل الأرين (65م16كى) إلى ألديهايد (4106153:065) وإنتاج 
الهيدروكسي- بينزالديهايد (117:0107060231063:065) من الفينول 
المستبدل (201عطم 581065]1631660). و 55 أنزيمات ال10105:602565 
لإضافة مجموعة الهايدروكسيل (1177011071366) على الهيكسين 
الحلقي (361056:2606©) والأرينات لتحويلها إلى الدايول (1(1015). ويمكن أن 
متكت أنزيمات ال 07103565 في أكسدة النيوكليوزايدات (51065ناء1ء1<) 
نوعياً من حيث الناحية (07<1086000 ©/زه0ءم16810-5) وفي الأكسدة 
الانتقائية (07:210214102 ©56166©11576) للبير انوز (2371920565). 


أما أتزيمات اللاكاز (1,32003565]) فلديها»ء خصيصاء رصيفة واسعة من 
المركبات الأولية» وهي الألكينات (4116265): وأمينات الأريل (5عنممة آتإتش)؛ 
ومشتقات الفينول (06119361765 201ع6) والبولي الفينول (2015عطم:2019) 
والبولي أمين (2017301065). كما يتعرفون على الليغنين (10مع1.آ) (في 
الخشب) كمركب أولي أيضاً. كما أنه عندما تكون المركبات الأولية ذات قوة 
اختزال وأكسدة عالية» فإن ذلك يتطلب مومتطاً #منهنلء1) (مثلاً -1 
112016 ا لذي يعمل كمركب أولي وسيط 196لعمتمء)م1) 
(650816ناة للأنزيم» بحيث يقوم الشكل المؤكسد منه بأكسدة المركب الأولي 
الحقيقي. وأخيراء بالنسبة إلى أنزيمات ال267010256 فيتم استخدامها لأكسدة 
الهيدروكربونات العطرية (2590106212015 ع272341معث) إلى الوعل356طاع310» 
ولتحويل السلفيد (5106م91) إلى سلفوكسايد عديم التناظر المرآتي 3321ط©) 
(1065<مطمآتاىء ولإدخال الأداء الوظيفي لل20:ه (00811677ناعصدة-020) إلى 
الدايينات(1016165) المندمجة الحلقات. 
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تفاعلات الاختزال 1015 *ظ1 


يمكن تنفيذ الاختزال غير المتناظر(16011061015 ©425377116111) على 
الكيتونات (12610265) لإعطاء كحول غير راسيمية منعدمة التناظر المرآتي-م310) 
(21605015 121أطه عتسطزءة: وذلك من خلال محفزات حيوية مختلفة تضم خميرة 
الخبز وأنزيمات متنوعة من نازعات الهيدروجين (0613:0:08603565) التي تشتمل 
على نازعة هيدروجين الكحول من خميرة الخبزء والبكتيريا 
[1ع "51 100110705111111 وأنو اع 61/00717101145؟؛ ونازعة الهيدروجين 
في كبد الحصان و نازعة هيدروجين الهيدروكسي ستيرويد 717020<23:5]68010) 
(ع061501086235 . من فطر - 0710701/1117© - 0110111111© 1.60 حيث إن 
المختز لات (325غ860001) (مصادر الهيدروجين) هي ضرورية لتحقيق هذه 
التفاعلات. ففي الاختزال المحفز حيويأء يمكن استخدام الكحول مثل الإثانول 
([ممقطاط) و 2-بروبانول (2-21003101): والغلوكوز وحمض الفورميك ع1"01201) 
(2©10» من ضمن آخرين. 


الجدول 7.24: طرائق تجديد العامل المساعد (146017ع000-12) 


العامل المساعد طريقة التجديد التفاعل 
أسيتيل الفوسفات (ع1214م05صم 1/جاعة) انتقال 
ملم ١‏ 
وكيناز الأسيتات (ع85 طلا عغ)هاءعد) الفوسفوريل (510521013/1) 


نازعة الهيدروجين من الغلوتامات 


(©06137:0086235 022316تااع) مع ألفا- 


"مكاح نزع الهيدروجين 
كيتو غلوتارات 
(عتهتةاتتاع ماعء1-ن) 
نازعة الهيدروجين من الفورمات 
كآطمح إضافة الهيدروجين 
(06137:0086235 1111:1316) مع الفورمات 
مكار نازعة الهيدروجين من الغلوكوز مع الغلوكوز نزع الهيدروجين 
11 تجدد ذاتي إضافة الهيدروجين 
الفلافين (كم1ة125؟) مزج بالأوكسيجين 
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تجدد العوامل المساعدة 5 01 261011 1ع اع8 18 

بسب كلفتها المرتفعة» لا يمكن للعوامل المساعدة (015]ع00-13) 
(11هآ/" طخل أو 01422:/8842211) أن شتخدم كعوامل مكافئة 
(215ع28 عتأعنطه1طء1ه5]0) في التحفيز الحيوي التحضيريء لذلك لابد من تجددها 
في الموقع (//51 137). يجب أن يوفي نظام التجديد الفعال للعامل المساعد عدة 
متطلبات» ولكن قبل كل هذا لابد من أن يكون عدد التحول الإجمالي (1"121) 
(:7111111861 111177010217 701847) للعامل المساعد مر يا إن ال1”177 هو العدد 
لمجموع مولات (240165) المنتج التي تشكلت من كل وحدة مول من العامل 
المساعد خلال دورة تفاعل كاملة. وكقاعدة الإبهام(776تناط) 04 1*016) يمكن أن 
تؤمن قيمة ال17171 بين 107 و10 نظام تفاعل قابل للتطبيق. لقد قيست الطرائق 
الكيميائية والإلكتروكيميائية والأنزيمية على أنها مقاربات فعالة لتجديد العامل 
الماع إل آنه يسيب أن 'التفارينيق الثر لفين. تفتقداى إلى 'الانتقائيك البطلوية من 
أجل الحصول على 1171 مرتفع فإن المقاربة الأنزيمية هي المحبذة حالياً. والأمثلة 
على الطرائق الأنزيمية لتجديد العامل المساعد مقدمة في الجدول 7.24. 

تشتمل التطويرات الحديثة لتجديد عوامل نيوكليوتايد البايريدين عمذ910) 
(2116160106 المساعدة بالطريقة الأنزيمية اكتشاف أنزيم نازعة هيدروجين الفوسفات 
(©0613:01086035 1316م2105): وهو الأنزيم الواعد لتجديد ال81481(11. مقاربة 
أخرى لتجدد ال7141(115 تضمنت استخدام بلورات أنزيمية متشابكة 4عكلطنآ-55ه) 
(5]315ن5نه عمتتروجمه من أجل إنتاج السينام ألديهايد (21063/06تمدصمء0). في 
هذه المقاربة كان العامل المساعد موجوداً خلال عملية البلورة بحيث انخرط في تجديده 
أنزيم نازعة هيدروجين المركب المكون من الآ7241(5 والكحول-آآ2141(1) 
(ع0613:01086285 01طهه31 وبلورات أنزيمية متشابكة. 

أما التطويرات الحديثة لتجدد ال71481(211 فقد تضمنت استخدام أنزيم 
ترانس هايدروجينازن لنيكليوتيد البايريدين المنحلة 10306/زم ع1طننآه5) 
(82513:0086235] 2116160106 الذي يحفز انتقال ما يعادل من المختزلات 
بين ال(714120)52 والآ412)5(1]<. 
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يقدم أنزيم أوكسيداز الآ1آ(741 (0210356 11آ7810) المأخوذ من 
بكتيريا 15م57 1,06105411/:05 والمولد للماء من جراء أكسدته للآ1آ(41آلء 
بديلاً قوياً عن الطريقة الأنزيمية التقليدية لتجديد ال' 7141 التي يُنتج فيها ال 
و1120 السام. 

لقد جرى مؤخراً تنسيل (كلونة) اثنين من جينات أنزيم أوكسيداز 
الآ141(1آ< الجديدة المأخوذتين من بكتيريا 7515 5071/0712 .1 و 28017114 
7 ووالتعببير عنها بإفراط (251655101:© 07©17)) في ال0/7) .//. تقبل 
أنزمات الأوكسيداز الجديدة هذه كل من الآ7<]41(5 والآآ7141(21 وبذلك يمكن 
استخدامها لتجديد ال (1410)2. 


لطالما جرى التحدي في تطوير المفاعلات الكهروكيميائية 
(163614015 031 1تعطءهء816) التحضيرية من أجل تجديد العوامل المساعدة» 
كلك سيب كل من كلقة ؤيادة الانتاجية والحاجة إلى أسطح اقطاب كهريائية 
(8166006) واسعة. وبالرغم من هذه الصعوباتء فقد تم إثبات أن المفاعل ذا 
غشاء الترشيح الفائق (7636101 226 تطعدط 11121126105]) يقدم أداة مجدية 
في التجديد الكهروكيميائي لل-78481(11 المقترن بتصنيع الهيكزانول (01مة<:عء21) 
الحلقي من الهيكزانون الحلقي (097610526:28202). 

تضمن العديد من تطبيقات أنزيمات نازعات الهيدروجين والمونوأكسيجيناز 
(7210200378603565) استخدام الخلايا الكاملة. لا يجب أن يحد معدل تجديد 
ال721410)2(85 الطبيعي من فعاليات (42101165) الأوكسيجينازن /نازعة 
الهيدروجين لدى حوالى 8م100 وزن جافء لكنه يمكن أن يصبح مقيداً لدى فعاليات 
أعلى أو باستخدام خلايا في طور الراحة (6115© 165]128). وللتعامل مع هذه 
الحالات» فقد نقذ تعبير مفرط عن أنزيمات الانتاج والتجديد بشكل متزامن. كما يمكن؛ 
وكبديل عن ذلك؛ إضافة أنزيمات تجديد العامل البساغه الدتقاذ إلى المستحضرات 
العلزية .الكائثة:. آنا المقارية. النخالفة والأكشر حذرية 'فتضيفت قطورا 
موجهاً (6701104100 160160) للسيتوكروم 7450 المتنوع بحيث تستبدل فعالية 
مانح الإلكترون من خلال البيروكسيد (26107106) متطلبات ال412211اا. 
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4 التحفيز الحيوي الاندماجي 515 0201112601121 


التحفيز الحيوي الاندماجي (2106212177515 00125103101121)) هو مجال 
آخر للمعرفة التي تستغل الإنتاجية العالية للطرائق (انظر أيضاً الفصل الثاني 
عشر). يركز التحفيز الحيوي الإندماجي على إنشاء مكتبات من خلال عمليات 
التحول المتكررة للمركبات الطليعة المحفزة بواسطة الأنزيمات أو الخلايا الكاملة. 
وضمن الدورات المتتابعة لخطوات التحفيز الحيوي التي تضم عمليات الأسيلة 
(م10دالقعى)ء والارتباطد بالغلايكوزيل (0019605/1361052)»ء والهلجنة 
(11310565861015): والأكسدة (0:103600) والاختزال (1260101100)» فإنه 
يتوه مجموشات ضكمة من المزكيات المشنتقة الكي تعتبزا أتحجار البناء وال يمكن 
أن تكون مفيدة في إنشاء جزيئات جديدة أو من أجل تعديل المركبات الطبيعية 
المعقدة. وبذلك» يُعتبرالتحفيز الحيوي الاندماجي أداة مفيدة في اكتشاف الدواء من 
أجل. الصتاعة الدوائية. على سييل المثال» القد استخدم أنزيم الليباز (عكةمنآ) 
لتحضير مكتبة اندماجية مكونة من 24 إستراً (8516) وذلك ابتداءاً من أربع 
مركبات كحول عطرية (310052015 4170123610) وست مركبات من فِنِل 
الإستر (5]1615© 7103/1؟) كمانحات لمجموعة الأسيل (4603/1). وعلى نحو مشابه؛ 
تم انتاج مجموعة من البيبتبدات باستخدام اندماجات من أزيمات سينثاتاز 
البيبتيد (597016125©5 1106م26) ومركبات أولية من الأحماض الأمينية المختلفة. 


4 مفاعلات الأنزيم المثبت 5 عع نا نومآ 0ع7نل1تطمسس] 
4 تصنيف المفاعلات الأنزيمية 
79+ 1227101 01 013551112211012 


من ضمن تطبيقات الأنزيمات المثبتة (72©5ط/ز2طه 0111260تتتدم])ء 
استخدامهم في مجال الصناعة» وهو ربما الموضوع الأهم» وبالتالي الأكثر مناقشة. 
إن استخدام الأنزيمات المثبتة في العمليات الصناعية تم تنفيذه أيضاً في المفاعلات 
الكيميائية الأساسية. يعرض الجدول 8.24 تصنيف المفاعلات الأنزيمية على 
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أساس نمط التشغيل وخصائص انسياب (جريان) المركب الأولي والمنتج. كما يبين 
الشكل 11.24 أشكال أنواع المفاعلات المختلفة. 


الشكل 8.24: تصنيف المفاعلات الأنزيمية 


نمط التشغيل نمط الانسياب (الجريان) نوع المفاعل 
مفاعل الخوضن: المخفوق بالافعة 
500 ممزوج جيدا (8511) 
00-0 (1مأعوع] علمها 0ع:111ا5 اعتة8 ) 
انسياب مُقنن مفاعل إعادة التدوير الكلي 
مفاعل 'الحوضن المكفوق المستمر 
(0811) 
ممزوج جيدا علمة] 561110 110115 لخم 0ن)) 
(1م1اعدع]1 


+511 مع غشاء ترشيح فائق 
مستين مفاعل ذو قعر مرصوص (2812) 
(7م6عدع* لع6 لععاعةط) 
مفاعل ذو قعر مسيّل (57812) 
(7مأعوع* 0ع 0ع1'111012) 
مفاعل أنبوبي (آخر) 


مفاعل ليفي مجوآف 


انسياب مقنن 


4 مفاعلات الدفعة 0ع اع و18 
إن أكار .ما شتكدم فيه مفاعلات النفعة هو غنضا تكون المحتزات: أنؤيمات 
منحلة» بحيث لا يتم فصلها بشكل عام عن المنتجات» وبالنتيجة لا يجري 
استرجاعها من أجل إعادة استعمالها. 
ولأنه من الأهداف الرئيسية لتثبيت الأنزيم هو إتاحة إعادة استخدامهاء فإن 
استعمال الأنزيمات المثبتة في مفاعلات الدفعة (756301015 88341) يتطلب عملية 
فصل (أو عملية فصل إضافية) من أجل استرجاع المستحضر الأنزيمي. وخلال 
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عملية الاسترجاع هذهء يمكن أن يحصل خسارة قيّمة من مادة الأنزيم المثبت 
وكذلك خسارة لفعاليته. قديماء تم استخدام مفاعل الحوض المخفوق علمة) 511560) 
(563010 في العمل بطريقة الدفعة» الذي يتكون من مفاعل وخفاقة» وهو النوع 
الأبسط من المفاعلات بحيث يسمح بمزج جيد وسهولة نسبية في ضبط الحرارة 
والرقم الهيدروجني (011). غير أن بعض القوالب» كالدعائم غير العضوية؛ تنكسر 
بفعل قوى الجز في بعض الأوعية» وبذلك تم تجربة تصاميم بديلة باستخدام مفاعل 
السلة (760107 805161) الذي يستبقي المحفز داخل سلة إما ليشكل شفرات 
(8180©5) الدافعة أو عوارض (823141165) لمفاعل الحوض. 

بديل آخر من المفاعلات يكمن بتغيير نمط الانسياب(الجريان) هو المفاعل ذو 
الانسياب المُقن (المضبوط بالسدادة) (5630105 /1101 عنا1): وهو مفاعل إعادة 
التدوير الكلي أو إعادة دوران الدفعة» الذي يمكن أن يكون ذا قعر مرصوص 
(7ماعوء 0ءط 1ععاءة) أو مسيّل (1م0]ء163 50 1110101260) أو حتى ذا شكل 
أنبوبي مُغشى (5630101 6011132 0031460). هذا النوع من المفاعلات هو مفيد في 
حالة الحصول على تحولات غير كافية جراء دورة التشغيل الواحدة. وقد لاقى أكبر 
تطبيق له في المختبر من أجل استجلاب بيانات الحركية (0312 12126110)؛: عند ضبط 
معدل إعادة التدويرء وبذلك يكون التحويل في المفاعل منخفضاً حيث يمكن اعتباره 
كمفاعل تفاضلي. إن إحدى ميزاته تتجلى في إمكانية تخفيض تأثيرات انتقال الكثلة 
الخارجي (1ع113151 502355 11161121) وذلك بتشغيل سرعات انسياب عالية. 


4 المفاعلات المستمرة 9 00116111110115 


تمتلك العمليات المستمرة (0261311085 0141110115©) للأنزيمات المثبتة 
بعض الميزات الأخرى لدى مقارنتها بعمليات الدفعة (655©5ع120م طع824)» 
كسهولة الضبط آليأء وسهولة التشغيل وضبط نوعية المنتجات. كما يمكن أن تنقسم 
المفاعلات المستمرة إلى نوعين أساسيين: مفاعل الحوض المخفوق ذي التغذية 
المستمرة (01:5115)) (7202101 1071/1 5117720 0 ء2/ 001111711/10115)) ومقاعل 
الانسياب الس المضبوط بالسدادة) (11*1) (107ع22 دلده1/ 11 2). 
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ل امثئة عن 5 
ذات المحفزات الحيوية المثبتة ا 1 


مفاعل الحوض المخفوق المستمر مفاعل الحوض المخفوق بالدفعة 





واي 
لى » 
مَقاعَل ذو قض مسي مفاعل ذو قعر مرصوص 
م 1١‏ 
سم لكت يسو 
2-7 022 1 | 
ست 
ل 0111 ١‏ 








مفاعل الغشاء المستمر مفاعل الفشاء 
في ال05116) المثالي» تبقى درجة التحويل (0012576151012)) مستقلة عن 
موقع الوعاء طالما كان الامتزاج متحققاً بشكل كامل من خلال الخفق وكانت 
الظروف داخل ال08118 هي نفسها كما في امف الخارج» أي أن تراكيز 
المركب الأولي منخفضة وتراكيز المنتج مرتفعة. أما في ال211 المثالي» فتعتمد 
درجة التحويل على طول المفاعل وذلك لعدم وجود آلة المزج من الأساسء بحيث 
ايكون القتروظ ذلكل النقافل متتابيقة أبذاً. 

في حين أنه يمكن الحصول بسهولة على 091712 (لأنه من الضروري 
فقط توفر خفق جيد لتحقيق المزج الكامل)» غير أنه من الصعب جداً التوصل إلى 
+211 مثالي. فهناك العديد من العوامل المعاكسة التي غالبا ما تحصل في السعي 
إلى تحقيق 2116 مثالي» كالحرارة وسرعة التحدرات (22018045ع 'ج1ء7610١)‏ 
المتعامدة مع اتجاه الانسياب (الجريان) والانتشار المحوري للمركب الأولي. 

هناك عدة اعتبارات تؤثر في نوع المفاعل المستمر الذي يجب اختياره 
للاستعمال المحددء أحد أهم المعايير هو قائم على أساس الاعتبارات 
الحركية (1]>126]10). فبالنسبة إلى حركيات ميكايلس- منتن -115[عقطاء3/1) 
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(عاصه31: فإن ال 2812 هو مفضل على ال 25112©. لتطلب ال-9711© 
أنزيمات أكثر من أجل الحصول على نفس درجة التحول ك 2151. وفي حالة 
حدوث تثبيط من قبل المنتج» فإن هذه المشكلة تتفاقم» كما يحصل في ال57172© 
حيث إن تركيز المنتج المرتفع يجعل المنتج في تماس مباشر مع كل المحفز. حالة 
واحدة فقط هي التي يمكن أن يكون فيها ال0911 مفضلاً على ال5812)» وذلك 
عندما يحصل تثبيطاً من قبل المركب الأولي. 


يؤثر أيضاً في اختيار نوع المفاعل شكل ومواصفات مستحضرات الأنزيم 
المقبت» كما قبقى 'متظابات التشقيل عاملة آخن الأية مخ أكذه نعيق الاعتيان. لذلك: 
عندما يكون ضبط الرقم الهيدروجيني (21) ضرورياء مثلاً مع استخدام أنزيم 
أسيلاز البينيسيلين (2©3/1256 هذ!1زه10مء2)» يصبح ال08112© أو مفاعل الدفعة 
ذو الحوض المخفوق (168101 201 561160 جاء13) أكثر ملاءمة من مفاعلات 
الخ211. وبسبب إمكانية تفكك الداعم من خلال قوى القص (51631) الميكانيكية, 
فإنه-يجيا أن تنتقدم ققط المسنتحضبرات» المتينة من الأنزيمات المفكة في لنواع 
ال05118. ومع جسيمات الأنزيم المثبتة الصغيرة جدأء تظهر مشاكل مثل الهبوط 
المرتفع للضغط وحصول الانسدادات» جراء استخدام هذا المحفز الحيوي في 
مفاعلات ذات قعر مرصوص (763601015 560 2361260) (النوع الأكثر امتكدانا 
من مفاعلات ال0112). للتغلب على هذه المشاكل؛ فإن المفاعل ذا القعر المسيّل. 
الذي يؤمن درجة مزج متوسطة بين ال05115) والخ211» من الممكن استخدامه 


ومع ت يق هبوط 590 لط خط 


تشكل مواصفات المركب المتفاعل (86361804) عاملاً آخر في التأثير في 
لخفيان المقاعل» إع' الترقيالت الأركية و انوك النستحة غين المتكلة وأيضا السوائل 
اللزجة هي المفضلة للاستخدام في المفاعلات ذات القعر المسيّل ال5711©: 
بحيث ليس من المحتمل حصول انسدادت للمفاعل؛ كما سيكون في حالة المفاعل 
ذين القون المر صيورضى: 
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يمكن الاستنتاج من هذا الموجزء أنه ليس هناك من قواعد بسيطة لاختيار 
نوع المفاعل» وأنه يجب تحليل العوامل المختلفة المذكورة بشأن الحالة المعنية 
المحددة باستقلالية. 


4 المحفزات الحيوية في الأوساط غير التقليدية 
2 2011116101121 2011 دآ 15106262155)5 
إن الماع باعنيانه وسط التفاعل . الضروويى للمكزات. الحيوية كذ اك 
استخدامه ودوفع عنه لسنين عديدة على أنه أحد الميزات الأساسية في عمليات 
التحويل الحيوية (81060125761510525). إلا أنه هذا المسمى بالميزة قد تم إثبات أنه 
أحد أشد القيود التي تعيق توسع نطاق تطبيقات المحفزات الحيوية» خصوصاً عندما 
تكون المواد المتفاعلة ضعيفة الانحلال في الماء. تضم الأوساط غير التقليدية التي 
جرى استخدامها كل من المذيبات العضويةء وبعض الغازات» والسوائل فوق 
الحرجة (111105 51161-0111021). لقد تم تناول نطاقات ومحدوديات هذه النظم 
المختلفة أدناه. 


4 المحفزات الحيوية في الأوساط العضوية 
0115 عتلطدع :01 دآ 18102216217515 


لقد قدّمت الأمثلة الأولى لاستخدام المحفز الحيوي/الأنزيم في المذيبات 
العضوية من أجل تحويل المركبات الكارهة (الطاردة) للماء منذ أكثر من 20 سنة. 
هناك عدة أمثلة تبين تصنيع البيبتيدات (كيطة36052631) من الأحماض الأمينية 
بتحفيز أنزيم البروتياز (©2701635). وإنتاج المحليات» الأسبارتام (11812م45) -.آ) 
(85162 الإطاعممط عصنصة1ج1:زمعطم-آ-1هم5ج ٠‏ بواسطة أنزيم الثيرمولايزين 
(0زة:0013معط1) والإثيل أسيتات (206]86 11103/1) كمذيب» واستخدام أنزيمات 
الليباز (3565م1.1آ) في تفاعلات الأسترة (5:5]611102600)ء وتوزيع الجزيئات 
التبادلي (0منأنهع111عأوءومة1) والأستر ة البينية (1216165161111626100)» وفي 
تصميم مركبات المصاوغة المرآتية (15ع820016107). 
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الجدول 9.24: مواصفات التحويل الحيوي ذو الطورين السائلين 
الميزات 
الانحلالية العالية للمركب الأولي والمنتج 
الانخفاض في كمية المركب الأولي وتثبيط المنتج 
سهولة استجاع المنتج والمحفز الحيوي 
انحلالية الغاز العالية في المذيبات العضوية 
تحول (انزياح) توازن التفاعل 
المحدوديات 
انمساخ المحفز الحيوي و/أو التثبيط بواسطة المذيب العضوي 
زيادة تعقيد التفاعل 


إن لادخال المذيب العضوي في نظام التفاعل عدة ميزات (الجدول 9.24). 
فالمذيب العضوي يمتاز بزيادته انحلالية المركبات ضعيفة الانحلال في الماء أو 
غير المنحلة» وبذلك فهو يؤدي إلى زيادة الإنتاجية الحجمية ع1تاعطتناآه7؟) 

(50011101171697م لنظام التفاعل. كما تتجلى ميزته الأخرى والهامة في تحول 
(انزياح) توازن (10111115111113) تفاعل التحلل المائي بما يؤيد إنتاج المنتج الذي 
يُستخلص إلى الطور العضويء مما يسهل عملية استرجاع (/760017613) المحفز 
الحيوي والمنتج (تحولات حيوية استخلاصية (151005ء/5مء010 عكناءة1ا:8)). 
كذلك؛, يمكن تحقيق عطاءات مرتفعة من المنتج من خلال تخفيض إمكانية التثبيط 
من قبل المركب الأولي أو المنتج ومنع التفاعلات الجانبية غيرالمرغوبة. وبالرغم 
من هذه الميزات لاستخدام المذيبات العضوية؛ فإن المحدوديات هي أيضاً موجودة. 
إذ يمكن أن يؤدي المذيب العضوي إلى انمساخ (10608411861082) أو تثبيط 
المحفز الحيوي؛ وأيضاً إلى زيادة تعقيد نظام عملية التفاعل. 

لقد تم تطبيق نظم التفاعل هذه أولاً على عمليات تحويل أنزيمية قبل التوسع 
في استخدامهم في نظم الخلايا الكاملة. ومؤخراء مع اكتشاف أنواع بكتيرية قادرة 
على النمو بوجود المحاليل العضوية» فإن ذلك جعل هذا الحقل في التحويل الحيوي 
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أكثر إيشارأء وهو ما يفسح المجال لإمكانات أكثر في فهم الآليات الكامنة وراء 
استجابات التحمل (101613266) أو التسمم لدى الكائنات المجهرية عند تعرضها 
العذيالك العضوية: 


انتقاء المذيب خدء 5011 01 2ممعع561 


يشكل الاسترجاع (160076137) العالي للمنتج والمواءمة الحيوية معيارين من 
أهم المعايير التقنية لانتقاء المذيب العضوي (1105ع5616 50117624 ©0183121)؛ على 
الرغم من أن مواصفات أخرىء مثل الثباتية الكيميائية (/11117ط5]8 31ء تطعط©) 
والحرارية (5183111]97 1161137131):» وانخفاض التوجه نحو تشكيل مستحلبات 
(81011151005) في الأوساط المائيةء وعدم التفكقك الحيوي -مه0<) 
(72021117,ع61006: والطبيعة غير الخطيرة وانخفاض سعرهاء هي يكبا مو كرية: 

في حين أن مواصفات أخرى مرغوبة للمذيب هي نسبياً شروط معتدلة» فإن 
تطلب التوافق الميوي هو معيان ريدي خاص. لقد كم القيام بحدة محاولات للزبط بيخ 
سمّية (10101190) مختلف المذيبات وبعض الخصائص الفيزيائية-الكيميائية التي 
تمتلكهاء إذ إن المعايير التي جرى استخدمها لتصنيف المذيبات من حيث مواءمتها 
الحيوية كانت تتعلق باستقطاب (20131197) المذيب. قام لان (3326آ1) وزملاؤه في 
كلية الزراعة في جامعة واغنينجين (11/38672128612) بوصف العلاقة المتبادلة بين 
الفعالية الحيوية (/8102©1171) ولوغاريثم مكافئ التفرق (11121624ع60 16105ته2) 
للمذيب في النظام الثنائي الطور الأوكتانول (0613201)/الماء (..2 108): المعروف 
بمعيار ‏ 7587©7. يرمز 82.4 1058 إلى خاصية الكراهة (الطرد) 
للماء (/11061م113/010)» التي هي ليست نفسها بالضبط كالاستقطابء ولكنها تبدي 
علاقة متبادلة أفضل مع معدلات التحفيز الحيوي من تلك التي تبديها النماذج الأخرى 
القائمة على استقطابية المذيب. يجري استخدام معيار 8185501 حالياً في المجالات 
الطبية والدوائية كجزء من دراسة فعالية الدواء»ء ويمكن تحديدها تجريبياً أو حسابها 
عن طريق مقاربة ثابت “#ع1كاع1 للتشدف بالكراهة المائية 7”5ع>كاعخ]) 
(اع2103م3 246ةغ)ئقمهء 21421ع272ع12 12ط0م13:010. كما تم القيام بعدة محاولات 
لشرح العلاقة المتبادلة التجريبية (001561361015© 1151631م810) بين 2.4 108 
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واستبقاء فعالية المحفزات الحيوية الخلوية» ولكن حتى الآن لاتزال آليات السمية 
المسببة بالمذيب غير مفهومة جيداً. 


المذيبات الموائمة حيوياً 


0 الفعالية 





م جره! 





الشكل 12.24: استبقاء مكافئ الفعالية الأنزيمية (ج51ناء2 امع 0111© ع«وجمء) ضد 2 ع10. 


لاحظ لان (1:3806) وزملاؤه وجود علاقة متبادلة بين ...2 ع0.آ وكل من 
فعالية تفاعل الإبوكسدة (/2©1191 163611015 0710128م1) للخلايا المثبتة وفعالية 
إنتاج الغاز للخلايا اللا هوائية(6115© 423610610) في أوساط متنوعة مكونة من 
الماء ومذيياث: غضنوية مشيعة: عند رسم استبقاء الفعالية الخلوية ضد 2 106 بيانياء 
يتم الحصول على منحنيات سيغمويدية (ذات شكل 5) (الشكل 12.24). وبذلك» تكون 
المذيبات مع قيمة ...2 ع10 أقل من نقطة الالتواء(أصذهم «متاءء1كمآ) غاذة منامة: 
بينما تلك التي تكون مع قيمة ,..م2 108 أعلى من نقطة الالتواء موائمة حيوياء حيث 
تعتمد نقطة الالتواء في المنحنيات على الكائن المجهري المدروس. بشكل عام؛ تكون 
المذيبات التي كلك ب" جروا ل عن نهدا تناك تشفط بقن مقاندة تفلم 
التحفيز الحيويء بينما تختلف الفعالية الحيوية في المذيبات ذات ...2 ع10 بين 2 و4؛ 
أما عندما تكون المذيبات ذات ...2 108 أعلى من 4 فتكون مذيبات مرتفعة عدم 
الاستقطاب (0131م4) (الجدول 10.24). 
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الجدول 10.24: المذيبات الموائمة حيوياً (16ط2)1م72دمء810) 


المذيبات 
الكحول 
الديكانول ([مموععل) 
الأنديكانول ([مصوعءععلصن) 
الدوديكانول 
([مموعع0600) 


كحول أولايل ([مطمعلة اتإعاه) 


2 


الإيثر 


ثنائي فينيل الإيثر (7عطاء الإعطم01) 
الأحماض الكربوكسيلية 


حمض الأولييك (210 عتعآه) 


53 


الإستر 
بينتيل بينزويت (ع5622021 601571م) 
إثيل ديكانويت (ع2021دعع0 اتتطاء) 
بيوتيل أوليات (عتوعاه اتواتاط) 
(عغ2 1ش طاخطم اتن ط1ل) 
ثنائي بيوتيل الفثالات 
(عغهلمطتطاملهتمعمت0) 
ثنائي هيكسيل الفثالات 
(عغدلمطتطام جرع طتل) 
ثنائي أوكتيل الفثالات 
(عله [مطتطمانواءه01) 
ثنائي ديسيل الفثالات 
(عغهلمطتطامانزءع010) 
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معيار طاءع1]1225آ (2 ع1,.0) 


40 
015 


3.0 


1/0 


013 


9 


012 
019 
595 
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06.5 


5 


59.66 
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الهيدروكربون 


هيبتان (وعمهامعط) 40 
أوكتان (عصماءه) 0.5 
نونان (ع0282مم) 1 
ديكان (عموععل) 53.6 
الأنديكان (هصسدععلطن) 6.1 
الدوديكان (عموءع0600) 06.6 
التيتراديكان (عموعع0 2 لاعا) 5ظ5 
الهيكسا ديكان (عموعع20ععط) 29.6 


أشكال سيغمويدية مشابهة جرت ملاحظتها في تأثير المذيبات في الكائنات 
المجهرية؛ إلا أنه تم الحصول فيها على نقاط التواء مختلفة لدى مختلف الكائنات 
المجهرية» حيث يمكن أن يكون هذا بسبب الفروقات في خصائص غشائها الخلوي. 
وقد لوحظ أيضاً أن زيادة معدل إثارة محلول المفاعل تسبب تحول (انزياح) 
لمنحنى ...5 108 إلى اليمين. هناك علاقة تبادلية جيدة تم إيجادها بين الفعالية 
الأيضية لكل من 171770501©7لل و 461716105217 ٠»‏ وه 7هء7 و 
5 ون ج10 للمذيب؛ إلا أن الانتقال بين المذيبات السامة وغير 
السامة لوحظ في المجال 3- 5 من ...2 108. قام ترامبر (11731056©1) وزملاؤه 
باستكشاف العلاقة بين الفعالية الأيضية (/11916© 264860[116) للخلايا التي 
تعرضت لتراكيز من المذيبات العضوية بنسبة 710 (حجم/حجم) وقيمها من 
عند مختلف المجموعات المتماثلة من المذيبات. وقد وجدوا أن قيمة 
التي تكون كل المذيبات ذات قيمة أعلى منها غير سامةء تختلف عند 
مختلف المجموعات المتجانسة: مثلاً 72211 70101069 تتحملان 
الألكانول(411282015) مع ...2 105 أعلى من 4»: بينما تتحملان الفثلات 
(21213165) فقط عند ...2 ع10 أعلى من 5. 

لقد تم تفييم تأثير خصائص الغشاء الخلوي في قدرة الكائنات المجهرية 
لتحمل المذيب وذلك على البكتيريا سلبية الغرام والبكتيريا إيجابية الغرام. إن 
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البكتيريا سلبية الغرام» وخصوصاً ال25610072035 ٠‏ بشكل عام هي أكثر 
فم العقياف: الغصرمة من الإقغرنا. اجالنة القوالن وريه وعرة. :هذا الالتساوين 
إلى وجود الغشاء الخارجي في البكتيريا سلبية الغرام. يحتوي هذا الغشاء على 
البروتينات البنيوية الأساسية (7016125م 510040181)» والبروتينات الدهنية 
(1016115م0م11) وعديدات السكريات الدهنية (02015975366311065م1.1). وهناك 
نسبة من البروتينات الدهنية للغشاء الخارجي هي مرتبطة تشاركياً بطبقة 
البيبتدوغلايكان (176382ع7686008)» التي يُعتقد أنها تهدف لحماية الخلايا من 
الكقوطالف النيقيةة: آنا الخلقا الندافية «ننظين “حمانية أكقر الزهود: البذينات 
العضوية؛ كما تبين في المعلقات الخلوية لنبتة ©717/0/7© ١1/077700‏ التي تمتلك 
مقيّد المواءمة الحيوية ...8 108 مساو ل5. وبالتالي» يعتمد الانتقال من المذيب 
السام إلى المذيب غير السام على نوع المحفز الحيوي الخلوي. 

معايير أخرى للعلاقة مع المواءمة الحيوية للمذيب تم وصفها مؤخراء 
خاصة بالنسبة إلى تأثير المذيب في ثباتية الأنزيم. وهي تضم معيار الانحلالية 
الثلاثية الأبعاد (رء1"07711مجر :راؤ[1:/©1ه5 [ه+ه111ء11ل-ءء177) أو المقدرة على 
الانمساخ (:(207011 7(67141:11:01177) الذي التكنم لتوقع» فك تركيز المذيب 
العضوي الذي يلاحَظ عنده تعطل نصف الفعالية (1415731101ع03114-102). 
تصنيف نظم التفاعل العضوية 

001355111201011 01 015321 122]1011165 

يمكن استخدام المحفزات الحيوية بطرق مختلفة على هيثة مندمجة مع 
المذيبات العضوية: (أ) مزيج متجانس من الماء والمذيبات القابلة للامتزاج مع 
الماء؛ (ب) نظم ذاث طورين.من السوائل الماثية/العضوية؛ (ج) نظم ذقيقة التغاير 
(مستحلبات دقيقة (841101061011151005) ومذيّلات معكوسة< 5601اءع607]) 
(21061165)؛ (د) مسحوق أنزيمي ومحفزات حيوية مثبتة معلقة في المذيب من 
غير طور مائي؛ و(ه) أزيمات معدلة تشاركياً منحلة في المذيب العضوي (الشكل 
4 أ ز). 
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مزيج متجانس من الماء والمذيبات القابلة للامتزاج مع الماء 
ادع 5011 ع1طلع كلصا -مء12 21210 م7121 01 :1211:1111 كتامعلاء86 11011210 
طريقة سهلة لزيادة انحلالية المركب الأولي الكاره (الطارد) للماء 
(ع061طم137:00) هي بإضافة مذيب عضوي ذي قابلية امتزاج مع الماءء 
كالميئنول (701هطاء]7): والأسيتون (©00]ععش)ء وإثيل الأسيتات 1تقطاآ) 
(ع121ع40» وثنائي ميثيل الفورمامايد (1011573317106 101226113:1)؛ وثنائي ميثيل 
السلفوكسيد (1(1261115111010106)» ...إلخ» إلى وسط التفاعل. تمتاز هذه النظم 
بعدم إبدائها لمحدوديات انتقال الكتلة (11601]8]1005 17825161 3/1355) بشكل عام 
اكوقيا نكما متشاسبق كين أن المدن السيوي عاد ما بكرن اليه هون هذه النظم 
ثباتية تشغيلية (/5]86111]9 08613610821) ضعيفة» خاصة عند الحاجة إلى تركيز 
عال من المذيب. ويعود هذا إلى أن المذيبات الممتزجة مع الماء هي مركبات 
مستقطبة (2013) ذات قيم 2 ع1.0آ أدنى فق نفيك تن أليا سباك منافة: 
على سبيل المثال»ء يخضع أنزيم الريبونيوكلياز (12150511016356) المنحل في 
تراكيز متزايدة من 2-كلورو إثانول (2-010506153201) إلى انتقال من الحالة 
الطبيعية الأصلية إلى الشكل غير الملتف (1[2401060]). 





تصنيف التحفيزات الحيوية في 
نظم الأوساط العضوية. (أ) مستحلب 
شا ف اريت الفا لور 
م الزيت في الماء الثنائي 
ألطور؛(ج) أنزيم مثبت في داعم 
معبامي في نظام ثنائي العطور؛ 

(د) أنزيم في مُذيْلة معكوسة؛ 

(ه) أنزيم معدلة بواسطة البولي 
إثيلين غلايكول ومذاب في أوساط 
عضوية؛ (و) أنزيم مثبت معلق في 
أوضاط عضودة ر (ز) مسحوقٍ 
أنزيمي معلق في أوساط عضوية. 























نظم الطورين المائي/العضوي 55516125 71225 0 521012 :0]11©0115/01 ىل 

تكون نظم الطورين السائلين(15770-1101110-01256) (مائي/عضوي) مفيدة 
عندما يجب توظيف متفاعلات (163012215) ضعيفة الانحلال في الماء. يمكن أن 
يكون المذيب العضوي بحد ذاته هو المركب الأولي (مثل زيت الزيتون) الذي يجب 
تحويله أو كخزان (هيدروكربون 117:4:00245608) للمركب(ات) الأولي(ة) و/أو 
المنتج(ات)» (الشكل 13.24 أء ب» ج و14.24). كما يمكن استخدام هذه النظم لحصر 
(تثبيت 200611126دم1]) المحفز الحيوي فيزيائياً في الطور المائي في حين أن الطور 
العضوي يتم تجديده. في هذه النظم 
من المهم أن تكون مساحة السطح 
انتقال الكتلة. كما يمكن ضبط تفرق 
(2311100128) المركبز(ات) 
الأولي(ة) والمنتج(ات) في الطورين 
السائلين عن طريق اختيار المذيب 
المناسب وء في حالات معينة» كتلك 
التي تتضمن فصائل أيونية (مثل 
الأحخماض العضوية)» الرقم 
الهيدروجيني (5©) (الذي يجب أن 
يكون أدنى من ,21 الفصائل الأيونية 
للحصول على المركب بالشكل المّزال 
منه البروتون 1010523660م1[5) 


(01100م3اهه الذي يمكن من عملية 


7 








:14.24 الشكل‎ ١ 

| ل 
مخطط توضيحي للتحويل الأنزيمي في نظام الطورين. 
5: مركب أولي (عغهاوطند)! ؛منتج ()عن00م)؟ 
عا انزيم (عدوروجمء). 







إفرازه بسهولة) للطور المائي. في 

الحالة الأخيرة» يجب أن يكون الرقم الهيدروجيني أيضاً موائماً للفعالية الأنزيمية. 
وتكون تفرقة المركب(ات) الأولي(ة) والمنتج(ات) مناسبة بشكل خاص عندما يكون 
أحد أو سائر هذه المركبات مثبطاً للفعالية الأنزيمية» حيث إن تراكمه(ا) في الطور 
العضوي سيخفف من هذا التثبيط. يشكل الانزياح الإجمالي لتوازن التفاعل 0561211) 
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(011111111112» 163611012 01 570626ع136م015 من خلال استخلاص المنتج ميزة 
أخرى لهذا النوع من النظام. إذ بالامكان تغيير نسبة الطور على مدى واسعء؛ مما 
يؤدي إلى أمثلة مقدرة التفاعل. تضم تطبيقات نظم الطورين السائلين: إنتاج الإبوكسيد 
(©0:10م8) [مثل (9)-ستيرين أوكسيد (0:106 567:606-(1))9: تحويل الستيرويد 
(132510123100 5167010) (قطع السلسلة الجانبية لل 28153:0566015» ونزع 
الهيدروجين-4! من الكورتيزول (00161501©) ومشتقاته)»ء وإنتاج الكاتيكول 
([ماءع)ة))ء وتوليد تصنيع بيبتيد ماوعا تلإطاعماترلاء:7اع (-م)-3-(211,035 
671م02]1097) (وهو مركب وسيط لتصنيع ال1011132612 )» وإنتاج الكارفون 
(ع031702)), وتحليل (11987012013:515) زيت الزيتون» والتصميم الحركي لإستر 
الإبوبروفين (17ع516© 2ع01م111) والنابروكسين (20©0م73) الراسيميء» وإنتاج 
المنكهات من الكيتون (12©405265): وأكسدة الألكينات-71 (52-2113265): واختزال 
الألديهايدات (3116723/065) إلى كحول أو أكسدة الكحول إلى ألديهايدات. 


الأنظمة دقيقة التغاير 85 511601159 6]©10 11121011 


تمثل المستحلبات 0 الدقيقة ‏ (1/1167067711/1151015) والمَذِيّّلات المعكوسة 
(771611©5 721:6560) حالة خاصة من النظم سائلة الطورين بحيث لا يعود 
الطور المائي فيها قابلاً لأن يُمِيّرَ ظاهرياً عن الطور العضوي. وتحتوي هذه النظم 
في العادة على مخفضات التوتر السطحي (5أهاء51113) من أجل تثبيت توزع 
الماء ومحتوياته في الطور العضوي المستمر. 


إن المُنيّلات المعكوسة هي تكتلات تشكلت بواسطة مخفضات التوتر 
السطحي في المذيبات عديمة الاستقطاب (4720131). ومخفضات التوتر السطحي 
هي جزيئات متقابلة الزمر (8]1م1طامدى) بحيث تمتلك سائر الأجزاءء المحبة 
للماء (1112ام117:010) والكارهة للماء (0612م57:0:0) (الشكل 13.24 د). 
تكون الأذيال الكارهة للماء من مخفضات التوتر السطحي في تماس مع القسم عديم 
الاستقطاب من المحلول؛ وتتحول مجموعات الرؤوس المستقطبة (20131) نحو 
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الداخل تجاه التكتل» لتشكيل نواة (جوهر) مستقطبة. يمكن لهذه النواة (الجوهر) أن 
تذوّب الماء (التجمع المائي) وجزيئات المضيف الضخمة كالبروتينات. تضم 
مجموعة الجزيئات المتقابلة الزمر المستخدمة في تشكيل المُدْيّلات المعكوسة داخل 
المذيبات الهيدروكاربونية (15امءع5017 7602هع1193020) كل من دهون الغشاء 
الطبيعية ومخفضات التوتر السطحي الاصطناعية (الجدول 11.24). 


يُشار عادة إلى كمية الماء المنحلة في نظم المذيّلات المعكوسة بونلا 
وهي النسبة المولية (58110 340131) لمخفض التوتر السطحي إلى الماء 
(120-1]/مخفض التوتر السطحي). هذا المعيار هو بالغ الأهمية» وذلك لأنه 
سوف يحدد عدد جزيئات المخفض لكل مَديَّلةَ» وتوافر جزيئات الماء من أجل 
إضافتها إلى بروتين» ومن أجل التحفيز الحيويء كما أنه العامل الأساسي المؤثر 
في حجم المذيّلة. 


الجدول 11.24: أمثلة على مخفضات التوتر السطحي المُشكلة للمذيلات المعكوسة 


مخفض التوتر السطحي - 
ال-هيدروكاربون (060)- 0©) 
((06-0010)) تمطتوء10ل21-117) 
إزو أوكتان 
صوديوم داي أوكتيل سلفوسكسينات (401) هيكسان حلقى (عمهععطماءنوء) 


(ع221[ععتاومطماتا؟ 1/جاء010 حمنن1له5) 
كاربون رباعي الكلوريد 


(ع10110اأعدتاعا امطادء) 


بينزين (عمء2مء6) 


هيكسانول/أيزو أوكتان 


(عمهاء1/1500ممدععطا) 
سيتيل تراي ميثيل أمونيوم برومايد (01419) هيكسانول /أوكتان 
( 51011210 113 1حاه ممتحطق ا تخطاع متت تجاعه) (عمماءعه/1[مموعدعط) 
كلوروفورم/أوكتان 
(عمتةاء0 /جت1م1مه [طاء) 
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ميثيل تراي أوكتيل أمونيوم كلورايد 
040 هيكسان حلقي 
( 2110110 ممتتحطصه مصتمطة 1 تجاء 110 تتطاء /3) 


0 زد أوكتان 
5 انث ٠.‏ ر 
ترايتون | وباك مركاهان بعلن 
(1110) 
٠ ٠. 9.‏ بينزين 
فوسفو فاتيديل كو لاين 
هيبتان 
فوسفاتيديل إثيانولامين بينزين 


(عمتحطة[هسصقطاء605/1مطامدهمطام5ه0طم) هيبتان 


يعتمد تشكل المذيّلات المعكوسة بشكل كبير على تغير الطاقة الراجع إلى 
التفاعلات المتبادلة ثنائية القطب 010 01 بين مجموعات 
الرؤوس المستقطبة لجزيئات مخفض التوتر السطحي. يتم التعبير في أغلب 
الأحيان عن خصائص انحلالية (50110611122402) مخفض التوتر بواسطة رسم 
بياني مكون من ثلاثة أو أربعة أطوارء كما يتم تحديد المذيّلات المعكوسة من خلال 
مناطق الشفافية الضوئية. معظم العمل الذي يُنفذ في نظم المذيلات المعكوسة 
يجري فيه استخدام السوديوم ثنائي الأوكتيل سلفوسكسينيت (401) 5001122) 
(50510161281م5111 01011» وهو مخفض توتر سطحي أيوني ذو شحنة 
سلبية (4810010). يشكل ال-401 تكتلات من المذيّلات مستقرة في المذيبات 
العضوية» كالأيزوأكتان (190064826) المذيب الأكثر استخداما. تبلغ أقصى كمية 
للماء المنحل في نظام 4607 /إيزوأوكتان/1120 حوالى :-60» بحيث عند قيمة 
أعلى من هذه؛ يصبح محلول المذيّلة المعكوسة الشفاف مستحلباً عكراء كما يحصل 
اتفضال نطوو 


لقه. ذكرت المحفؤات. الحيوية في المثيلات' المعكوسة للمرة الأولن. ملنة 
8؛» ومنذ ذلك الحين جرى تناول العديد من الدراسات الأساسية والتطبيقات على 
المحفزات الحيوية في الكتب والمنشورات. تشتمل الأمثلة على هذا الموضوع على 
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ضبط تحليل الدهون والزيوت النباتية» والتصنيع البيبتيدي بواسطة أنزيم البروتياز 
(©201635): وتحطيم مبيدات الحشرات بتحفيز أنزيم هيدرولاز الفوسفور العضوي 
(123:050135 505010115م320ع018)): والاختزال نوعي الفراغية-مع5161) 

(©15ع»م5 للبروجيستيرون (208651620056) واختزال 2-هيبتانون -2) 
(©202هام»81 بواسطة أنزيمات نازعات هيدروجين الكحول ‏ 0501ك41) 
(0613:0508623565» وتصنيع البينثيل فيروليت (ع]1112ع13/:11م26) المحفز 
بواسطة أنزيم إستيراز الفيرولويل (65]67256 15611103/1)» وتفاعلات الإبوكسدة 
عديمة التناظر المرآتي (600:1031100 0131) المحفزة بواسطة خلايا ال 
71 الكاملة المنحلة بالمستحلبات الدقيقة(1211151025ع1/11210)» 
وتصنيع قليلات السكريات الغالاكتية (1211065عع62130100118053©) وألكيل 
الغلايكوزايدات (19/0051065ع8 اتإعلاك) بتحفيزن أنزيمات الغلايكوزيداز 
(615/6051035©8). بالإمكان ضبط مستوى الماء الأمثل بواسطة قيمة النسبة المولية» 
0 التي تكون أكبر من 10 في تفاعلات التصنيع. تضم الأوجه الهامة حالياً للبحوث 
على هذه النظم القيام بزيادة ثباتية (5]3611107) المحفزات الحيوية وتطوير المفاعلات 
المناسبة لتحقيق استبقاء الأنزيم» وفصل المنتج وتجنب تلوثه جزيئات مفخفض التوتر 
السطحي. 


نظم شديدة انخفاض الماء 5 77211 10717 لزه 17 


من المفيد للعديد من .عمليات التحويل الحيوي إنقاض كمية الماء في وسط 
التفاعل إلى حد كبير. لقد تمّت أول دراسة في هذا المجال سنة 1966 وبعدها توالت 
البحوث بشكل واسع. فمن المعتقد أن استبقاء فعالية الأنزيم تعود إلى الكمية الدنيا من 
العام السررورية ايفاقه غلن جنر البروقية رطفت االديسية أن القا. المايب 
العضوي. هو دقيق وخايم لأن. المثيني: لتحي للماء يقرع .بإزالة العشاء. (القشرة) 
المائي(ة) الضروري(ة) عن جزيء الأنزيم. كما أن كمية الماء المربوطة بالأنزيم 
تتناقص بشكل كبير مع زيادة حبيّة المذيب للماء (1112167ام117010). فعلى سبيل 
المثال إن تفاعلية الأنزيم ألفا-كيموتريبسين (510م/0-05612013) في الأسيتون 
(©806]02) هي أعلى ب10000 مرة من ما هي في البايريدين (عمذ10(). 
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يمكن قياس كمية الماء في وسط التفاعل بعدة طرق. الطريقة الأكثر شيوعاً 
هي القيام بقياس تركيز الماء (بالنسبة المئوية الحجمية (0؟ 97/؟) أو بال 0117). 
غير أن هذا المعيار لا يبين شروط التفاعل للأنزيم. لذلك؛ فإن الطريقة الأفضل من 
ذلك لتحديد. ذرجة ترطيب (إناهة) .وسظ التفاعل: هي بأن تستخدم قغالية الماه 
الديناميكية الحرارية (3©11517 77311 1116112003:231312). ,لى كمعيار. هذا 
المعيارء الذي يقيس كمية الماء في النظام» بإمكانه أن يحدد مباشرة تأثيرات الماء 
في التوازن الكيميائي. يمكن لفعالية الماء أن تتغير خلال التفاعل» خاصة إذا تم 
تشكيل الماء (تفاعلات الأسترة (5516111081005)) أو استهلاكها (تفاعلات 
التحليل (117:00137515)). لذلك؛ من المهم الحفاظ على فعالية الماء ثابتة من خلال 
ضبط تركيزها خلال التفاعل» مثلاآً من خلال إضافة أملاح هيدراتية (إماهة) 
مباشرةً إلى وسط التفاعل» الذي يعطي فعالية مائية ثابتة تناسب عمليات التحويل 
الأنزيمية. 

تتضمن النظم الشديدة انخفاض الماء استخدام الأنزيمات كمساحيق معلقة 
صلبة مثبتة على داعم» أو في مذيبات عضوية (الشكل 13.24 ز) أو مثبتة على 
شكل ‏ 656 11 114 ]): وانزسمات- معدلة: تقاركيا ع1 000) 
(2001660 قابلة للذوبان في أوساط عضوية (الشكل 13.24 ه). 

عند استخدام المساحيق الأنزيمية كمحفزات حيوية» فإنه من الممكن حدوث 
مشاكل بسبب تكتل جزيئات الأنزيم. والحل لهذه المشاكل يتجلى في تثبيت الأنزيم 
على داعم صلب مناسبء إذ يجب اختيار الداعم بحكمة وعناية مع الأخذ بعين 
الاعتبار خصائص سطحه؛ وهي القدرة على جذب الماء (11110167م13اوخ)ء لأن 
الماء في وسط التفاعل سوف يتوزع بين الأنزيم» والداعم ووسط التفاعل مما يؤثر 
في البيئة الدقيقة (2/11050605710012614) للأنزيم. 

إن الميزة المثيرة جداً للمعلقات الأنزيمية في الأوساط العضوية هي ظاهرة 
ذاكرة الرقم الهيدروجيني (27). لقد لوحظ أن الأنزيمات المجفدة 
(111560طم18/0) من الليباز (3565م1,1) والبروتياز (210163565) وعدد من 
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أنزيمات الأكسدة والاختزال تبدي نفس قيم الرقم الهيدروجيني الأمثل في الأوساط 
العضوية والمحاليل المائية. وتعود هذه الظاهرة إلى حالة التأين (100128602) 
الصحيحة للأنزيم من أجل التحفيز. كما لوحظ أيضاً أن الأنزيمات المعلقة في 
المذيبات العضوية تبدي نوعية (50601110157) معدّلة للمركب الأولي مقارنة بتلك 
التي تبديها في الأوساط المائية» حيث يُنسب هذا إلى العارض الفراغي 516710) 
(ع26ة1201ط الذي يسببه فقدان حركة الشكل التكويني 102141001م10مه00) 
(1117أطممم للأنزيم (الليباز والبروتياز) في المذيبات العضوية» وإلى عدم قدرة 
المركب الأولي على نقل الماء من مواقع الربط الكارهة للماء لجزيئات الأنزيم في 
الأوساط العضوية. 

بما أن إزالة الماء تخفض من حركة الشكل التكويني بشكل كبيرء فقد 
لوحظء كما هو متوقعء أن عملية المسخ (1263181100) بالحرارة قد انخفضت 
إلى حدّ كبير في الأنزيمات المعلقة (5115062060) في مذيبات عضوية. 

هناك مقاربة لتحسين فعالية الأنزيمات في المذيبات العضوية تظهر من 
خلال استخدام السواغات (160565م18201) أو الأملاح» المضافة إلى المحلول 
الأنزيمي المائي قبيل التجفيد» حيث تحسن هذه المضافات من الفعالية من خلال 
عدة آليات. تقوم مضافاتء مثل المثبطات المنافسة أو نظائر المركب الأولي التي 
تتم إزالتها بعد التجفيد بواسطة الاستخلاص غير المائيء» بإطلاق تغييرات مرغوبة 
في تكاوين الموقع الفعال (51]6 ©60117ى) في الأنزيم والتي يُستبقى عليها في 
المذيبات العضوية بسبب صلابة الأنزيم المعززة. كما يمكن أن تنشأ الحماية 
بالتجفيد من خلال إضافة السوكروز (500056) أو السوربيتول (1601ط501)» 
والبولي إيثيلين غلايكول أو الإيثير الإكليلي (615طا© 070108). التي تمنع 
التغييرات في تكاوين البروتين خلال عملية التجفيد. 

لقد جرى استخدام معلقات الأنزيمات الصلبة في المذيبات العضوية في عدد 
من التطبيقات التقانية الحيويةء مثل عملية توزيع الجزيئات التبادلي 
(11356516118102) للدهون والزيوت بواسطة أنزيمات الليباز (3565م1.آ)» 
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وهي عملية صناعية لتطوير ثلاثي أسيل الغليسيرول (1517:065085(ع1513). 
والأمثلة الأخرى عن المحفزات الحيوية في أوساط قليلة الماء تضم: تفاعلات 
الأكسدة (07<103608©) والاختزال (1601001105) الأنزيمية» كالسلفدة غير 
المتناظرة (5111110210211011 45371211161112 ) للسلفيدات العضوية المحفزة بأنزيم 
البيروكسيدازن (56010356)؛ أو الاختزال غير المتناظر للألديهايدات 
(5وع9/0طء410) والكيتونات (وع0م]ع؟1) الراسيمية (ء1دمعه40) والأكسدة للكحول 
الثانوية الراسيمية بتحفيز أنزيم نازعة الهيدروجين من الكحول المأخوذ من كبد 
الحصان؛ أو إضافة الهيدروكسيل (119:00:/131052) بانتقائية ناحية -10ع196) 
(©561601197 وبوجود الأوكسيجين مع الفينول لتحويله إلى كاتيكول (015ط2160©) 
ونزع الهيدروجين لاحقاء من خلال أنزيم أوكسيداز الكاتيكول. 

وعلى الرغم من ميزات المعلقات الأنزيمية الصلبة في المذيبات العضوية» 
إلا أن هذه النظم هي محدودة بانتقال الكتلة. للتغلب على مقيّدات الانتشار هذهء تم 
تعديل الأنزيمات تشاركياً (0521604137©)» وذلك باستخدام غلايكول بولي الإثيلين 
لجعلها منحلة في المذيبات العضوية. وبذلك» لأن الأنزيم أصبح منحلاً في التفاعل 
فليس هناك من مقيّدات انتشار؛ ولكنء» من أجل إعادة استخدام الأنزيم» فإنه لا بد 
من استرجاعه عن طريق ترسيبه من مزيج التفاعل بمذيب غير مستقطب 
كالهيكسان (267:326 7108-00131). كما يوجد معوّقات أخرى في هذا النوع من 
الأنزيم تتمثل في تعطل الأنزيم الذي قد يحصل خلال إجراءات استخراجه وفي 
مستحضراته التي لا تذوب إلا في عدد محدود من المذيبات» مثل الهيدروكربونيات 
العطرية (15:01062110115 ©2012311لم) والمكلورة. 


4 أو ساط التفاعل ذات الطور الغازي 2 1025)ع2ع1 عوقطم- 


تقدم النظم الغازية - الصلبة الطور(235ع]57/5 835-06356--50110) عدة 
ميزات مقارنة بالنظم الأخرىء أهمها تعزيز انحلالية (501011169) المركبات الأولية 
والمنتجات. فالأنزيمات والعوامل المساعدة (00-1201015©) هي أكثر ثباتية» كما أن 
استرجاع المحفز الحيوي من وسط التحويل هو أبسط. إضافة إلى ذلك لا يشكل عادة 
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انتقال الكتلة خطو : محدّدة لمعدل التفاعل العام (5]672 8 تاتمطنا -ع21 1211ء01) 
لأن الانتشار في الغاز أكثر فعالية منه في المحلول السائل. ولأنه يتم استخدام درجات 
حرارة مرتفعة نسبياً (مثلاً 45-8596)» فإنه يمكن تجنب تلوث المفاعل بالجراثيم. 


إن الأنزيمات المستخدمة غالباً في التحفيز الحيوي الغازي- الصلب تضم على 
سبيل المثال نازعة هيدروجين الكحول (0615:050861256 4160101): وأوكسيداز 
الكحول (0710356 4160501) وأنتزيمات الليبازن (3565م11آ). تنخرط مثل هذه 
الأنزيمات في إنتاج المركبات الطيارة (011205م0طهه 170131116): كالألديهايدات 
(410613:065)ء والإسترات (15]65) والكيتونات (12©10065):» عبر توزيع 
الجزيئات التبادلي (الحلكلة (41605013515))»: وتفاعلات الأكسدة (0<1024400)» 
والاختزال (186011611052)؛ بشكل رئيسي من أجل صناعة الأطعمة والعطورات. إن 
الأنزيمات المتضْمّنة في تفاعلات الخزلدة (75636410155 1560072) هي معتمدة على 
العوامل المساعدة» ولأنها ثمينة ويجب تجديدهاء فإن الخلايا الكاملة هي مقاربة جذابة 
لكافتيا تحمية العوامل المساعدة إلى جاتب ذلك غاننا ما تكوى الأدزيمات النفية أقل 
ثباتية من حالة وجودهم في بيئتهم الخلوية الطبيعية» وعملية استرجاعهم وتنقيتهم عادة 
ما تكون باهظة الكلفة. لذلك» لقد تم استخدام الخلايا المجففة من 50©2/101:0171[:0©5 
6 من أجل اختزال الألديهايدات (410613/065) والكيتونات (وعمماع]) 
في المفاعلات الغازية-الصلبة المستمرة. وعلى نحو مشابه» استخدمت الخلايا المجفدة 
من 71:17770270/15© كلع 71270000 لتحليل 0000 1-كلوروبيوتان -1) 
(©50ة1نا1010ط1ه إلى 1حبيتانول (1-56143201) في المفاعل الحيوي الغازي- 
الصلب؛ ضمن مثال على مصداقية هذه المقاربة في المعالجة البيولوجية للمركبات 
الفحوية الطيال 4 - 
4 السوائل فوق الحرجة كأوساط تفاعل حيوية 
2 2101266102 25 1111105 16121ت1ء- تزع متاك 
تنظلنب الشاعلاف الأنزيمئة في السوائل قوق الحريجة والاريية هن الحريحة 
تكبا مضغوطة. تسمح مثل هذه النظم بمعدلات انتقال (69305161 2/1355) عالية 
للككلة وفضيلا سيلا المتكجاة: الفاعل: وسيب خاصضيفة غير > السابة: وحرازقه 
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الخرة المتخفضة شديا (4)9156 فإنه وجري 'التقداء بجائل كافي أركسيد الكريون 
فوق الحرج في أغلب الأحيان. هناك العديد من التحويلات الحيوية التي تم إنجازها 
بشكل كامل باستخدام ثاني أوكسيد الكربون فوق الحرجء وهي: أكسدة 
الكوليستيرول بأنزيم أوكسيداز الكوليستيرول (0:10356 01016566501)» التحليل 
ذو الانتقاء الفراغي (13:00137515 51660-561601176) لغليسيديل البيوتارات 
الراسيمي (1121816اط 19061031ع عتمطععةخ) بليباز (ع5ةم1آ) 10/120110 
67 المثبت من أجل إعطاء +1(-) غليسيديل البيوتارات (-)1 1181طء10:00]) 
(ع119731ط 197103/1ع المتجانس التناظر المرآتي» تصنيع البولي إستر المفتوح 
(017:651615م 0386م11ى) المحفز بالليباز من خلال البلمرة بفتح حلقة 
اللاكتونات (1,36105265]) والتكثيف المتعدد (20153:001061531101) لدفِنيل الإستر 
(651615© 12107103/1) والغلايكول (0176015): تحطيم البولي إستر المحفز بالليباز 
من أجل إعطاء قليلات الوحدات (0118070055)» توزيع الجزيئات التبادلي 
(1132565]6115626100) بين ا-حمض ‏ السلبيوتيريك (10ع2 16ل1ع11ام-) 
والإثانول باستخدام أنزيمات الليبازء أسترة حمض الأولييك (2010 ©0161) بوجود 
أولييل الكحول (2160501 1/إ016) وباستخدام الليباز المثبت» التصنيع المحفز 
بالليباز للسانسيكرين القائم على ثلاثي الأوليين (25ععكءوصناد 250 ط-صنء101)» 
توزيع الجزيئات التبادلي بين ثلاثي الأوليين وإثيل البيهينات(72146عطءط 1ط11) 
بواسطة الليباز المثبت» تصنيع ثنائي البيبتيد بواسطة معقدات ألفا-كيموتريبسين 
اوم 57م تطعطء-ب0) المكشاة بمخفض التوتر السطحي (51111986123514)» وتحليل 
زيت دوار الشمس بواسطة الليباز في مفاعل الغشاء المستمر. تثبت خاصية عدم 
استقطاب ثاني أوكسيد الكربون (02©)» التي تذوّب تفضيلياً المركبات الكارهة 
للماء» بأنها صفة مقيّدة لاستعمالهاء بالرغم من تطوير مخفضات توتر سطحي 
لد شوك ماقطاظنة" كل مزع الروك الإسدنة لقاع والتكار ير لنافي .كاتني افيه 
الكربون والتغلب على هذا المعوق. كما يمكن تحسين انحلالية بعض المركبات 
بإضافة كميات قليلة من المذيبات المساعدة (00-50197625)»: المعروفة بالمُقِلات 
(110210615). فعلى سبيل المثال» جرى استخدام الميثانول (!-2001 7201 3.590) 
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كمُقِل لتعزيز انحلالية الكوليستيرول في ثاني أوكسيد الكربون فوق الحرج. ومن 
ضمن محدودياته أيضاًء يمكن لثاني أوكسيد الكربون فوق الحرج بين الحين والآخر 
أن يقوم بإزالة القشرة المائية الضرورية عن سطح الأنزيم ما يؤدي إلى 
تعطيله (10630119731101). لذلك؛ تم استخدام البروبان القريب من الحرج -5ة»751) 
(©82م00 011621 لتجاوز مثل هذه المعوّقات2. في عمليات توزيع الجزيئات 
التبادلي بين 1!1-حمض البيوتيريك والإثانول. كما جرى استخدام 0115005 المعلقة 
بالإيثان فوق الحرجء من أجل تفاعلات توزيع الجزيتات التبادلي والتحليل» 
بالإضافة إلى تقييم عدة غازات مضغوطة أخرى (1123 11602)»: البيوتان» ثنائي 
ميثيل الإيثر والكبريت سداسي الفلوريد (21015106ع26:2 111طم5111). يكمن العائق 
الأساسي في مثل هذه النظم في تطلبها للطاقة المرتفع وكلفة تجهيزاتها بسبب 
استخدام الضغط العالي فيها. 


4 المحفزات الحيوية في السوائل الأيونية 
5 1011 دا 110626215515 
إن السوائل الأيونية هي سوائل لا تتبلور على درجة حرارة الغرفة. وهي 
تتألف إما من أيون 1,3- تنائي الألكيل إميدازوليوم ذو الشحنة الإيجابية-1,3) 
(2600ه دسدذذامجةل نص زانج01211 أو أيون 2- ألكيل بايريدينيوم ذوالشحنة 
الإيجابية (96100ه 0طنائم5103(م71-211/1): مع أيو ن غير مساو ذي شحنة سلبية» 
مثل ,81 876 أو -205. لقد كان من المتصوّر أن مثل هذه د اد الكيميائية هي 
كالاستعاضات الخضراء (76013661761215 016612)) للمذيبات العضوية. فهي لا تمتلك 
ضغط بخار (7216551116 9301)» ومستقرة حرار يّ (ع1طة5 إالدصمتعط1). كما 
يمكن ضبط استقطابها (2013117) وكراهيتها (طردها) للماء (/جاء1طمطم119:0]) 
وامتزاجيتها بالمذيب كما ينبغي من خلال التعديلات المناسبة للأيون الإيجابي الشحنة 
أو السلبي الشحنة. عادة ما تبقى الأنزيمات فعالة بوجود السوائل الأيونية» وذلك لعدم 
ذوبانها بل لبقائها معلقة كمسحوق. هناك مجموعة جديرة بالاعتبار من أنواع 
الأنزيمات» باستثناء أنزيمات الليباز بشكل خاصء هي فعالة تحفيزياً بوجود السوائل 
الأيونية. إن قابلية استخدام هذه المذيبات في أوساط التحويل الحيوي تمكن من استخدام 
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تراكيز مرتفعة من المركبات الأولية المستقطبة (مثل السكر والفيتامينات). وهذا بدوره 
يؤدي إلى تفاعلات سريعة وعطاءات إنتاج عالية. 


يمكن تعزيز الثباتية الحرارية للأنزيمات» كأنزيمات الليبازء عند وجودها 
في السوائل الأيونية» وذلك ربما بسبب تعزيز تكوينات فعالة ع'كنا0.ه) 
(00011211085 أكثر للأنزيم. كما يمكن أيضاً تعزيز (ال)انتقائية (المصاوغة 
المرآتية) مقارنة بالأوساط التقليدية. بالرغم من أن التحفيز الحيوي في الأوساط 
الأيونية قد ركز بشكل أساسي على استخدام الأنزيمات» إلا أن الخلايا الكاملة من 
2 كينع وء 97680 وخميرة الخبز وال1#مع 27 تحافظ أيضا على فعاليتها 
في مثل هذه الأوساط» ربما لأن السوائل الأيونية هي أقل إيذاءاً للأغشية الخلوية 
مخ المذيياظ: العضدوية. 
الجدول 12.24: بعض الأمثلة على المحفزات الحيوية المستبقية لفعاليتها في 
السوائل الأيونية 
المحفز الحيوي التفاعل 


توزيع الجزيئات التبادلي 


(0م نوع أتعأوءقمةما) 


أنزيمات الإستيراز (وع125عاوع) 


أنزيمات الغلايكوزيداز هيدراتاز ا ا 3 
(5ع3:013495 وع817:2051035) ١‏ 0 
إضافة الماء إلى 


2 وناه 11000600 1,3حداي سيانوبينزين 


(عمعخصطء 06 مو ز1,3-012) 


انحلال الكحول (17515مطم»21) 
تصنيع الأميد (علتمتة) 
4 ., الأسترة 
أنزيمات الليباز (وع35م11) 
121115 
تصنيع البولي إستر 


توزيع الجزيئات التبادلي 
أنزيمات البروتياز 
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الثيرمولايزين 


(صذةنإ[ممسمعط) ا 
ألفا-كيموتريبسين -0) توزيع الجزيئات التبادلي 
(لوم تام ممعطاهء 
500 تحليل ذو انتقاء فراغي 
ل (3:050157515ط عتكتاععاءة-معزعاو) 
نظم الخزلدة 060022) 
(53/51]125 
كسرع انق اختزال الكيتون 


نازعة هيدروجين الفورمات تجدية الب 


(ع235ع1770108اع0 عتدحمه1) 11[ثفاط 


أكسدة ال 
لاكاز (ع5وءء132) 
537111152102216 
أكسدة ال 
بيروكسيداز (ع10:1095عم) 
811212601 


الأمثلة على المحفزات الحيوية التي هي فعالة في السوائل الأيونية مقدمة 
في الجدول 12:24 على الرغم من ميزاتها العديدة فإ هذه المتيبات تظهر يعطن 
المحدوديات» التي من بينها اللزوجة العالية» وعمليات استرجاعها وتنقيتها المعقدة: 
وصعوبة ضبط فعالية الماء والرقم الهيدروجيني (011) فيها. 


4 اسلملاحظات المُستنتجة كك تقصء" عستلساعمه © 


تم في هذا الفصل وصف استخدام المحفزات الحيوية وأدائها في عمليات 
التحويل الحيوي المتعلقة بكل من التطبيقات الصناعية» والتحليلية والطبية الحيوية 
وبالمعالجة الحيوية للبيئة. 

من حيث العملية» هناك ميزات ومعوقات لكل من المسارات الكيميائية 


والكيميائية الحيوية. لقد تم حل جزء من محدوديات مسار التحفيز الحيوي عبر 
التطويرات الجديدة في مجالات علم الأحياءء والكيمياء وهندسة العملية. كما أن 
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التطورات في تقنية تأشيب ال 1(214» والهندسة الأيضية» وعمليات التخمير 
والتحفيز الحيوي في أوساط غير تقليدية قد وسّع أيضاً من تطبيقات (استعمالات) 
المحفزات الحيوية إلى عمليات تحويل حيوية تصنيعية وتأكسدية/اختزالية 
(©17أعنالع؟/ 0:10311576). من المهم التشديد هنا على التكامل بين العمليات 
والمجالات (الهندسة» وعلم الأحياء والكيمياء)» الذي هو سمة أساسية من أجل 
تطوير مسارات تحفيز حيوي منافسة. كما أن هناك تطبيقات جديدة للمحفزات 
الحيوية (الطبيعية أو المعدلة) في حقول الكيمياء التصنيعية» والطبية الحيوية 
(حساسات حيوية)» وتحليل البيئة من المتوقع إنجازها مسقبلاً. 


4 قراءات إضافية 6205 تاعاس1 


عمدعللخ عطا عمتلمتدمء< '' ,ل1مطسصلط .0 .8 ممه ,.8 .ل يمعلاعظ مه7ا 
1 ”,62110115 1أممث 20ة دعمطترإعصظ ترزعل8 :عدهمط1001: عدمممعع 02:7 
.308-14 .جزم ,(2005) 701.16 ,نوو 2101677100 1317 2711110115 


1 001101125 1605ة)-03100)* ,لاعتتوط .8 له 10.6 باعنعرظ 
14 .701 ,نوع 17710/0ع 8101 1717 2717110115  )21/17-©111‏ *,101013:1101 8101305 
5370-6 .زم ,(2003) 


70 772105 *”,5أ5لإ[8106213 35 5عتطالإخطظ 071012125“ .) .5 ,لمتتتدظ 
.543-549 .جزم ,(2003) 21 .701 ,نووه/ 181016710 


عط :101 طاعتتدء5 ع1“ ,7170001637 .21 .[ 320 ,مهة0017) .لخ .([ ,.0) .5 ,لامتتاظ 
.37-45 .مز« ,(2002) 20 .7701 ,نوو ه10 7770[ء 8101 7721116 ”,8102121551 1دع10 


5 117711 *”, تقل :01 ععطع 51 :نوعط تإخط8 0ع7011115قتمطا"“ ..آ ,مه 
.2177-6 .مم ,(2005) 701.9 ,نووه!/1810 أدء 1ر27 17 


:5 12011151 ,1001ع5 .لكل .1 220 ,1228617 7732 .هآ ,سآ ,030 
زع 1711010/ع 11016 177 2717110115 “ال *:, عع[ للع 11و ن) 01 مناه 8 اع ةن 
.387-94 .مم ,(2003) 14 .1701 


عا طقطتنة)كن5ك ك-لزع10مصطاءع 8101 ,تأقتطن) .لا لصة .321 ,ناعدع1111ة0 
3 .701 ركعع071نك ل نرع181012/711010 ”,100115177 لدع اتمعطان) 101 ع كلتم متاع اام 
.1471-9 .مص ,(2005) 


عتأع م57 ططتط11ا 1112105 دمدعمعءه81 ,5متعاوعء8211 ىم امه .1 ,111ان 
017 كهجء77 ”,215ع1ع81010 0ع11316ادمدعصطظ أع)-501 :1 .5اعمتزامط 
.2852-6 .6 ,(2000) 15 .701 ,نوو 18101671010 
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لا اموع11 عأهط' ,تاختستطك .5 له ,2098م .>1 .,.1 ,ععلطة1آ 
(2005) 9 .701 ,نرو ه8101 آهء 277111 177 017110115 111©-7/77) *:,810621313:515 
.174-00 .مم 


ها 1[ 021319515) عططتإحصظ صا 11205 320 5اأمعصطمماعمء12“ .8 .5 ,مصطئتي] 
,(2002) 20 .1701 ركعء هنل نروه/710/ء81016 “,2/1013 1211021ع037ه0ن) هال 
.239-67 .0م 


1 :,10113151011113110115 تناع نامتطا تجااذتاء:011آ 21عتطعطن"“ .1/1 م1111 
.-591 .جزم ,(2004) 15 .701 ,نوو 2101277100 1317 2711110115 


.510211108111107 آه111كا 171 10 ترع 77:010[ء15101 07 211017 7مك 77 ,018010 
01 ,20116261015 018010 :20115 


لتتاكنلم1» ,[.21 أع]| “اعبوط .8 لصه ,كلء120101 .5 .ل ,.لكث ,لماعك 
.مم ,(2001) 409 .1701 ,772172 *,01101جطه1' لطنه :10033 :5810621215:515 
.2585-8 


01 مولا عط1“ ,تعلطنا8 .8 امه عكاته2 .2 .ل ,تمتتمتمسصاام8 .1 ,.خ ,لتاتاعم 
0 2211110115 211712111 *”ر6 07لا صا ت[كتاأمتتكص] [دعتطعغطن) عط 11 دعماتوحمط 
.3359-6 .6 ,(2002) 701.13 ,نرو 181016771010 


2 ,دنونرامامءه:81 مءثاصصا ,(.كلء) تانء نعم الخ .2 كمه ,.ل .1 .ى بأامطتممند 
.0 وت انطع 2ع خ 113155000 :لطنهة اع 5112 .0 


161 ,ليله أع] أعنع111ا .0 الله ,اع 1اعلسقمطن) .) ,.لطة .1 جتتواءع2ء52 
12 ع501116 5ه260ةن) عاع512 2 حطام عده115مءم2ل27 01 5اوعطام:زوم81 
.143-149 .مم ,(2003) 21 .701 ,نوو ه/770[ء81016 7101111 *راهوء 7 


معناممذظ 101 دعمالإاخصط 01 80111105 لعاععنارا .ل .لخم ,كعمانل 
.44-8 .مم ,(2003) 21 .701 ,نرع 8101671010 137 772705 ”,5810621215515 


“017117 للك :1661010837 270" 1ع[ .7 320 .8 .ل مممعلاعظ منه7١‏ 
.338-344 .مم ,(2002) 13 .1701 ,نوو ه01 7ع 15101 177 15نم 1701م 1177111 


0 106776102126115آ اأاععع 1“ رمقطت .11 ته .ث .1717 بعلم20آ ع0[ منة7١‏ 
01 2217110115 211772111) “,311013 اع مععع] ع10مع1عبالط عمتل تروط 
.4421-6 .مم ,(2003) 14 .701 ,نوو 18101671010 


01 18701111012 0عاعع101 ,ماعطن) .72 320 ,تدعص لمعاءمط0) .1 ,.11 ,مقطد 
5 27711 ,8106212177515 10011511121[ 101 33:5:ككطنة2 3120 5ع ماتزخصط 
.104-10 .م ,(2002) 13 .7701 ,نوو 58101677100 117 
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التطبيقات الكيميائية المناعية 
5 أ امرك 21 111111111101111 


مايك كلارك م1 ) 111 


جامعة كمبريدج.ء المملكة المتحدة آنا رع0 1 تطسصهن) 01 لون حلملا 


مسرد بالكلمات ومعانيها 

المواد المساعدة 40[115845: هي مواد عندما تُخلط مع مستضد تزيد استمناعه؛ 
أي أنها تعزز الاستجابة المناعية. فهي تسبب التهابات وتهيجات؛ كما تساعد على 
تنشيط خلايا الجهاز المناعي. 

الألفة '44130167: ثابت ربط الجسم المضاد بالمستضد الذي تم قياسه عند التوازن. 
التمنيع الأسوي 4110111311211111531101: تمنيع الحيوان بخلايا أو أنسجة مشتقة 
من حيوان آخر من نفس النوع» بحيث يكون هناك اختلافات في أليلات 2116165 
الجينات فيهما. 

الجسم المضاد '41619003: بروتينات تكيّفية ذات ربط نوعي (تخصصي) 
بالمستضد موجودة في بلازما الشخص المنيع (وتدعى بالغلوبولين المناعي). 
المستضد 41211561: هو جزيءء؛ أو مركب من الجزيئات» يُدرّك من قبل الجسم 
المضاد (الغلوبولين المناعي) بواسطة ربطه بالمنطقة المتغيرة منه. 
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الخلايا العارضة للمستضد (412)0) 15[[ءع© 156261885م-411185612: وهي خلايا 
متخصصة (الخلايا المتشجرة 1612011]12» خلايا البلعمة الكبيرة 5ع1:38م107ع513) 
باستطاعتها ابتلاع» تحطيم ثم عرض أجزاء من الكائنات الممرضة ومستضدات 
أخرى على سطحها لخلايا الجهاز المناعي الأخرى (مثلء الخلايا البائية والخلايا 
التائية). 

المناعة الذاتية ©411401111121112: المناعة تجاه جزيئات (مستضدات) داخل جسم 
الحيوان نفسه التي بإمكانها أن تؤدي إلى مرضء مثلاً التهاب المفاصل الريثاني» أو 
بعض أشكال مرض السكري. 

الشره 45310169: وهو المصطلح للألفة الفعالة الناتجة من تفاعل الأجسام المضادة 
مع المستضد باستخدام مواقع الربط بالمستضد المتعددة والذي هو عمل معقد من 
ألفات الربط الفردية. 

الخلايا البائية 115©©-8: هي مجموعة ثانوية من الخلايا البيضاء (الليمفاويات) في 
الدم التي تنتج الأجسام المضادة. 

مناطق تحديد المتمم (21» و2 و3) ع8ستستصطعاء12 اتماص ستامسدم0 
((3 220 1,2) خ0101)) 25مزععغ1: وهي مناطق موجودة في القطاعات ذات 
المنطقة المتغيرة من الغلوبولين المناعي» التي تشكل التفاعل المتبادل الرئيسي مع 
المستضد. من الناحية البنيوية» تشكل مناطق تحديد المتمم حلقات على نهاية واحدة 
من القطاع الكروي للجسم المضاد. 

الجسم المضاد الكيميري 21261007 1111112611): هو جسم مضاد اصطناعي 
مُحضر من خلال تقنية تأشيب ال 10114 بحيث يتم استبدال قطاعات من أحد 
الأجسام المضادة بقطاعات من أجسام مضادة أو بروتينات أخرى. 

الصنف 1855©: هو النوع أو التصنيف الرئيسي للغلوبولين المناعي» مثلاً 
الغلوبولين المناعي 2381 الغلوبولين المناعي 6. الغلوبولين المناعي 4 أو 
الغلوبولين المناعي 15 
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المتممات 1612614م013©: هي سلسلة أنزيمات مُحفزة ذاتياً توجد في بلازما 
الح نت إكاركها من قبل المركيات المؤلفة من الجسم المحاد والمستضيد مما يوذي 
إلين تحطيم وإزالة المستضد. 

القطعة-(1 56812614-(1: قطعة التنوع 568176114 21017615119 وهي قطعة جين 
موجودة في السلسلات الثقيلة للغلوبولين المناعي والتي أُعيد ترتيبها بين قطعة 57 
وقطعة ل. 

وظائف المستجيب (العضو المؤثر) 12010525 01]ع©ع111: نكن وظائف 
المناعة من خلال الربط النوعي للجسم المضاد بالمستضد. وهي تضم المتممات في 
البلاوّما ومستتفياتك 158 (مستقيلاكت الشنفة الستيلور»). السوجودة على 'العديذ من 
أنواع الخلايا المختلفة. 

الحاتمة 114006: هي موقع واحد من الربط بالجسم المضاد الموجود على 
المستضد. أي مستضد يمكن أن يرتبط بأجسام مضادة مختلفة من خلال حواتم مختلفة. 
1154: المعايرة المناعية الممتزة المتصلة بالأتزيم 0علطنآ عتمبإحمآ 
45537 11111120205016386ء وهي نظام معايرة شائع الاستخدام بحيث أن 
الجسم المضاد موصول تشاركياً بأنزيم» وبذلك من الممكن استخدام تحول المركب 
الأولي لقياس كمية الأجسام المضادة المربوطة. 

0 : شدفة الربط بالمستضد 12817576121 01201128- 4211861» وهي شدفة من 
الغلوبولين المناعي» ناتجة جراء التحلل البروتيني (2701601/16) للجسم المضادء 
ترتبط بالمستضد. 

د(”1)8: شدفة من الغلوبولين المناعي» ناتجة جراء التحلل البروتيني للجسم المضادء بحيث 
أن شدفتي ربط بالمستضد (120) لا تزالان مرتبطتين عند المفصل. 

"1: الشدفة المتبلورة 15381276124 201377513111531 وهي شدفة من الغلوبولين 
المناعي ناتجة جراء التحلل البروتيني للجسم المضاد. تحتوي هذه الشدفة أيضاً 
غلى سلسلات مطلوية في. التفاغل المتبائل .وفي إثارة غمل المستجيب (العضو 
المؤثر). 
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مستقبل "1: مستقبل الشدفة المتبلورة» وهو مركب جزيئي بروتيني مُعبَّر عنه 
تسلسلات في الشدفة المتبلورة في الغلوبولين المناعي. 

8 (1.: 2» 3: و4): مناطق الهيكل 1085ع1 212812617011 وهي أربع 
متاق محفوقذة حدقا مق تبلل داكل "قطاعات المتطلقة التكدر من العلوو لبك 
المناعي. بنيوياء تشكل مناطق الهيكل الجديلة 6 المضادة التوازي والمحفوظة من 
قطاعات البروتين. 

شدف 19: وهي المكون الأدنى للغلوبولين المناعي الذي لا يزال قادراً على الربط 
بالمستضد. تتألف من قطاعات السلسلة الخفيفة والثقيلة المتغيرة. 

الهابتن 11874662 : وهو جزيء صغير يمكن أن يتعرف عليه الجسم المضاد إلا 
أنه غير مستمنع بحد ذاته. لذلك يجب أن يكون مقترناً تشاركياً بحوامل بروتنية من 
أجل استخدامه في التمنيع. 

الأجسام المضادة المؤنسنة: وهي أجسام مضادة ناتجة من استبدال تسلسلات من 
أجسام مضادة وحيدة النسيلة مستمدة من القوارض بسلاسل مثيلة بشرية وذلك من 
أجل تخفيف استمناع هذه الأجسام في جسم المريض. بالإمكان القيام بذلك أيضاً 
على مناطق الهيكل داخل قطاعات المنطقة المتغيرة لإعطاء الجسم المضاد 
"المؤنسن كام" أو 'المعاذ 0 كي 2 

الخلايا الورمية الهجينة 0115© 113:511001322: وهي خلايا ناتجة من دمج خلايا 
بائية من طحال حيوانات ممنعة مع خلايا النخاع الورمية المكيّفة للنمو في مزرعة 
خلوية» وذلك من أجل انتاج خطوط خلوية طويلة أمد الإفراز لجسم مضاد نوعي 
واحد. 

اللاصقات المناعية 565 ودرهي بروتينات مندمجة ِ د بواسطة 
تقنية ال27718 المأشوبء؛ بحيث تنتّج كجزيء مهجّن خيميرياً مع منطقة الشدفة 
المتبلورة 75681012 ع1 من الغلوبولين المناعي. 
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مركب (معقد) المقاعة: وهو مركب من الأجماد النضادة التوقطة يستحداتها: 
استمناعي: هو شكل من المستضد القادر على توليد إستجابة مناعية عندما يتم حقنه 
أو اعطاؤه للحيوان. 

الغلوبولين المناعي 111112 1113122111105101: قسم من غلوبولين البلازما الذي 
يحتوي على بروتينات مناعة نوعية (محددة) تدعى أجسام مضادة. 

الترسيب المناعي 11121111111071©1011211012: وهو استخدام الأجسام المضادة 
لإزالة المستضد من المحلول» وذلك من خلال تشكيل مركبات مناعة غير منحلة أو 
مقيدة الحركة. 

الكبت المناعي 112211111110511071©55: وهو لتخفيض أو كبت قدرة الحيوان على 
تفعيل الاستجابة المناعية. في بعض الحالات يمكن أن يكون هذا مرغوباً ومن 
الممكن تحقيقه من خلال استخدام أدوية أو أجسام مضادة نوعية (انتقائية) لخلايا 
تنظيمية في جهاز المناعة. أما في حالات أخرى فقد يكون حصوله غير مرغوب 
فيه وذلك في بعض الأمراضء كما في متلازمة نقص المناعة المكتسبة 1128/ 
الناتجة من الإصابة بفيروس نقص المناعة البشرية /1119. 

سلسلة-ل: وهي وحدة '"انضمام 1010128" بروتينية فرعية متحدة تقار كناء من 
خلال روابط ثنائية الكبريت» بغلوبولينات مناعية متعددة الأجزاء ©101111-10611 
كالغلوبولين المناعي.4 (4ع1) الثنائي الأجزاء والغلوبولين المناعي71 (1201) 
الخماسي الأجزاء. ويجب ألا يختلط الأمر بين سلسسلة- 3 والصوت المشابه 
قطعة-1 (انظر أدناه). 

قطعة-ل: وهي قطعة الوصل أو الانضمام من ال1(214 المعاد ترتيبها مع 
قطعة-7 لسلاسل غلوبولين المناعة الخفيفة» أو مع قطع-"؟ و-12 لسلاسل 
غلوبولين المناعة الثقيلة» من أجل إعطاء المنطقة المتغيرة (7-768105؟) الكاملة 
من الغلوبولين المناعي. 
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1 341810 و11 31816: الصنف 1 والصنف]1 من مركبات التوافق النسيجي 
الرئيسية» وهي جزيئات على سطح الخلية ممتخهم لعرض شدف بيبتيدية من 
الستتضد للستقل النوجوة عدن اللية الثائية: 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة (2111000165 71012010231): هذا المصطلح 
ُطلق على جسم مضاد منتج من خط خلوي نسلي في مزرعة النسيج. وهو جسمٌ 
م نشد قم ليا ويمكن التنبؤ بخصائصه: بخلاف المزائج المعقدة من الأجسام 
المضادة الموجودة في بلازما الحيوانات. 
الأمصال المضادة عديدة النسيلة (212115612 71020010221): يُستخدم هذا 
المصطاح للتمييز بين المزيج المتغاير الموروث من الأجسام المضادة الموجودة في 
أمضال: الحيواناك التمتتعة والأجسام المضادة ؤحيدة السيلة الممكدر» مكيريا. 
الصنف الفرعي 5111-01355: وهو التصنيف الفرعي للغلوبولين المناعي داخل 
الصنف المعطىء» مثل الغلبولينات المناعية 61©» 62©)» 63: و04 هي جميعها 
أجسام مضادة من الصنف الفرعي للغلوبولين المناعي © (150). 
51"07: شدفة 10 المنفردة السلسلة 18827604 157 1212ء ء1ع51028: وهي منشأ 
وراثي اصطناعي بحيث أن وصلة عديدة البيبتيد تم إدخالها بين النهاية الأمينية 
لقطاع منطقة متغيرة واحد والنهاية الكربونية لقطاع منطقة متغيرة آخر. 
النوعية (9060110143): إن نوعية (تخصص) الجسم المضاد هي القدرة على إظهار 
قذر مق الأختلاك في ريط الشره بين مستهدات محثلفة. فمى إذا مضطاح سبي مخ 
حيث المعنى» أي أن الجسم المضاد هو نوعي (متخصص) تجاه "المستضد أ" ولكن 
ليس تجاه "المستضد ب". وبذلك يسمى الجسم المضاد هذا ب المضاد- /. 
الخلايا التائية 115©©-1: هي مجموعة فرعية من الخلايا البيضاء (الليمفاويات) في 
الدم التي تقوم إما بقتل الخلايا المصابة أو بمساعدة الخلايا الأخرىء كالخلايا البائية 
المنطقة-17 102ع1 773112116: وهي المنطقة المتغيرة من الغلوبولين المناعي. 
بولا: وهو قطاع المنطقة المتغيرة من السلسلة الثقيلة (نهطء /113573) للغلوبولين 
المناعي 
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/: وهو قطاع المنطقة المتغيرة من السلسلة الخفيفة (5812© 18174.آ) للغلوبولين 
المناعي 
القطعة-77: وهي قطعة جين معاد ترتيبها لإعطاء منطقة فاعلة في الغلوبولين 
المناعي. 
التمنيع التهجيني 206120111211111111532161011: تمنيع نوع 5060165 من الكائنات 
بخلايا أو أنسجة من أنواع كائنات أخرى. 
5 المقدمة 111011 
هذا الفصل سوف يناقش التطبيقات الكيميائية المناعية في أسس التقانة 
الحيوية» وبذلك سيتم التركيز فيه على تحدْر(اشتقاق) وتطبيقات الأجسام المضادة 
المعروفة بطريقة أخرى كغلوبينات مناعية (18). سميت هذه البروتينات هكذا بسبب 
الطريقة التي تم فيها اكتشافها. فقد تم تعريفها أولاً كقسم محدد من بروتين الغلوبولين 
في الدم» والتي كانت تدعى غلوبولين غاما. وبسبب التعرف لاحقاً على أن هذا القسم 
البروتيني هو مكون محدد واساسي في رد الفعل المناعي» فقد كان يُدعى أيفياً 
بالغلوبولين المناعي. إن المصطلح 'مضاد الجسم" يعود إلى الحقيقة بأن هذه البروتينات 
تتعرف أو أنها نوعية ("مضادة") ل"الأجسام الغريبة". إن الأجسام المضادة هي مهمة 
في التقانة الحيوية بسبب سهولة إمكانية استثمار قدرة جهاز المناعة لتوليد مجتمع 
متنوع من الغلوبولينات المناعية ذات نوعية (تخصصية) للربط بمدى واسع من 
الُنيات الجزيئية المختلفة التي ندعوها مستضداتء ما يعني أنه يتم التعرف على 
الأجسام الغريبة بواسطة الأجسام المضادة. 


ومن أجل وصف هاه التطبيقات» فإنه من الضروري أن يكون القارئ لديه 
بعض أسس المعرفة حول علم الأحياء المناعية المتعلق بإنتاج الجسم المضاد وبنية 
ووظيفة الطاووولين: المقاعي» يدرف لدم هنا سمه عائنة متعتصيره وفيسيظلة عن هذا 
الموضوع. إلا أنه يجب ملاحظة أن جهاز المناعة قد تم التطرق إليه لاقتضاء كونه 
معقداً جدا في تنظيمه؛ و يُنصح القارئ المهتم بالنظر في تفسيرات مفصلة وتامة أكثر 
مقدمة في كتب علم المناعة العديدة والمتوفرة بشكل واسع (انظر قائمة القراءات 
الإضافية). 1 
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الشكل 1.25: بنية غلوبولين المناعة 6و1 ا !ا 
ال لخبي باد ددييه 
الأساسية المؤلفة من سلسلتين ثقيلتين 1 1 
(بالأسود) وسلسلتين خفيفتين (بالأبيض). | يمه 

السلسلتان الثقيلتان مربوطتان مع بعضهم 


البعض برباط ثنائي الكبريت» وكل سلسلة ١ ١‏ 
خفيفة هي مربوطة بسلسلة ثقيلة بواسطة 

رباط ثنائي الكبريت. الجسم المضاد لديه ١ ١‏ 
أيضاً منطقتا ربط بالمستضد (126) ومنطقة 5 
علا واحدة. 0 





5 بنية ووظائف الجسم المضاد 
2111 :511111111 116120017م 
الأجسام المضدادة هي بروثينات تشكل جزءا من رد الفعل المناعي. الظرفي 
ضد أجسام مستمنعة وعوامل مُعدية. تعمل الأجسام المضادة كجزيئات وصيلة أساسية 
في الجهاز المناعي» ما يمكن وظائف المستجيب الموروثة لدى المضيف من أن 
تتعرف على أشكال غير متوقعة» متنوعة ومتغيرة من المستضد التي يمكن أن تواجه 
خلال فترة حياة لحيو انه ووظائف المستجيب هذه هي آليات موروثة لتعطيل أو قتل 
الممرضات المُعدية» ومن ثم تحطيمها وإزالتها من الجسم. إلا أنها لا تمتلك القدرة 
للتعرف بسهولة على عوامل العدوى بأشكالها العديدة المختلفة. هذا التعرف أو 
الاستهداف في أنظمة المستجيب يعتمدء بجزءٍ منه» على قدرة الجسم المضاد ليكون 
نقطة مشتركة بين المستضدات الموجودة على عامل العدوى وأنظمة المستجيب في 
الجسم. إن أنظمة المستجيب هي موروثة داخل جينات خط البذرة للشخصء لكن نوعية 
(تخصص) الجسم المضاد هي مستمدة من خلال عمليات إعادة ترتيب جسدية معقدة 
للجينات التي تشفر للغلوبولينات المناعية الموجودة داخل الخلايا البائية (وهي مجتمع 
فرعي من خلايا الدم البيضاء أو الليمفاويات). ويعني هذا أنه حتى التوائم المتطابقة أو 
الفثران المتحدرة من نفس النوع في المختبر» سوف يكون لديها تسلسلات مختلفة من 
الغلوبولين المناعي المعبّر عنها في وقت واحد. 
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إن المخطط التوضيحي الأساسي الذي يمثل الجسم المضاد هو الشكل 
البنيوي المعروف ١7‏ للغلوبولين المناعي 0»: وهو يضم ذراعين متطابقين من 
شدف الربط بالمستضد 1586» ومنطقة واحدة من الشدفة المتبلورة "21 ومنطقة 
المفصل الأكثر مرونة التي تجمع شدف الربط بالمستضد مع منطقة الشدفة 
المتبلورة (انظر الشكل 1.25). مرة أخرىء طرأت هذه المصطلحات من كيمياء 
البروتين الأصلية حيث إن جميع الجزيء تمت تجزئته بواسطة أنزيمات تحليل 
البروتين» وبعد ذلك تم تعيين الخصائص المختلفة لمختلف أجزاء الجسم المضاد 
المعزولة. هذه البنية (أو الوحدة الفرعية) الجزيئية الأساسية هي مكونة من 
سلسلتين ثقيلتين متطابقتين وسلسلتين خفيفتين متطابقتين أيضاء وذلك بناءاً على 
حجمهم الجزيئي. تحتوي كل سلسلة من هذه السلاسل على قطاعات كروية متكررة 
ذات بنية محفوظة خاصة بنوع الغلوبولين. وباستخدام المصطلحات البنيوية 
للبروتين» تمتلك قطاعات الجسم المضاد جديلات متضادة التوازي منعقدة على 
نفسها لتشكل صفائح بيتا 8-516645 والتي تلتف بعد ذلك لتصبح أشكالاً شبيهة 
بالأسطوانات (انظر الشكل 2.25). تمتلك السلاسل الخفيفة اثنين من القطاعات 
الكروية هذهء بينما تمتلك السلاسل الثقيلة أربعة أو أكثر منها (اعتماداً على صنفهاء 
انظر أدناه). تكون السلاسل الخفيفة والثقيلة بعدة أشكال مختلفة» مما يقدم مفهوم 
الأصناف والأصناف الفرعية للغلوبولين المناعي» فعلى سبيل المثال هناك أنواع 
لإء ولاء و5 و0 من السلسلة الثقيلة عند الانسان (وعند معظم الثدييات الأخرى)» 
الذين يعطون على التتالي أصناف الأجسام المضادة 182/1: و0©ع11: وتآع1 وكيع]. 
كنا بالإنقان أن يكون لدع كل من نهم الأسقاف إنا النوع 2 أ :1 من الماضيك 
الخفيفة. إن نسبة غلوبولينات المناعة في البلازما لكل نوع من السلاسل الخفيفة 
يتغير تبعاً لنوع الكائن» ففي الإنسان تبلغ نسبة :1 60: 40 تقريباًء بينما هي في 
الفثران حوالى 90: 10. هناك عند الإنسان أربعة أصناف ثانوية للغلوبولين 
المناعي ) (180)6) تسمى 15)1» 1802: 158063 و1904 باستخدام سلاسل 1/» 
2 73 و4+ على التتالي؛ بينما الغلوبولين المناعي ل (4.ع]) لديه صنفان 
ثاثويان فقظ. خم ومفو] باتتخدام سلاقل: 1ه حو 021 قزق يعض هذه 
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الأصناف من الغلوبولينات المناعية في البلازما على شكل بنيات متحدة أكثر 
تعقيداًء مكوّنة من وحدات فرعية متحدة مع جزيء يدعى سلسلة-[» مثل الغلوبولبن 
المناعي 21 (12871) الخماسي الأجزاء الذي يتألف من خمس وحدات فرعية 
بروتينية متطابقة» والغلوبولين المناعي 4 (1#48) الموجود عادة على شكل ثنائي 
أو ثلاثي الأجزاء» والمؤلف من وحدات فرعية متطابقة متحدة أيضاً مع سلسلة-آ 
(انظر الشكل 3.25). 


حاعا 











الشكل 2.25: رسم توضيحي بديل لبنية غلوبولين المناعة 6 (196). كل قطاع كروي من 
الجزيء موضح كإهليج. قطاعات السلسلة الثقيلة مبينة في ظل أغمق وقطاعات السلسلة 
الخفيفة مبينة في ظل أفتح. القطاعات المتغيرة من السلسلة الثقيلة والخفيفة برلا ولا مشار 
إليهم أيضاً بمحاذاة موقع الربط بالمستضد على أطراف كل 538. كل قطاع من 2,,© هو مضاف 
إليه مجموعة غلايكوزيل وتقع الكربوهيدرات في الفراغ بين السلسلتين الثقيلتين. الجسور ثنائية 
الكبريت القائمة بين السلاسل مشار إليها كنقاط سوداء داخل منطقة المفصل المرنة. 

إنها السلسلة الثقيلة المسؤولة بشكل كبير عن 'وظائف المستجيب" (تحطيم 
المستضد وإزالته) المُثارة بالتفاعلات المتبادلة مع خلايا الجهاز المناعي من خلال 
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ربطها (ارتباط وتشابك) بالمستقبلات على سطح الخلية (تدعى مستقبلات ع1 
لتظلبها الشدفة 16 من الجن الفحياة) أو بدلا عن ذلك» من خلال اتفعيل اسل 
المتممات ربطه بمستقبلاته. والمتممات هي عائلة أخرى من البروتينات الموجودة 
في الدم التي تنخرط في الاستجابة المناعية. إن مكونات مجموعة المتممات هي 
بشكل أساسي أنزيمات تُحلّل البروتين بصورة نوعية» حيث إن مركباتها الأولية 
كنع ارفاك مقلنة أخرى تق ينها بالتحل الإزروككري ريذلك يتخ هذا الك 
كيميائي حيوي على نحو تقليدي لخطوة التفعيل الصغيرة الأولية. إذ عند تفعيل 
مكوقات النشماك تمده فإنها فشكل بسرضة رويطل كسافية شنار كية مم المبشكيد: 
وهكذا توسمهم لكي يتم التخلص منهم بواسطة مستقبلات المتممات في جهاز 
المناعة. وفي المقابل» هناك متممات أخرى قادرة على إنشاء ثقوب في الأغشية 
الخلوية أو الفيروسية في الكائنات المصابة ما يؤدي إلى قتل الخلايا أو 
الفيروسات. 


قفي كل من أضكاف: غازدونينات: البداعةة (الأجساد المطنانة) “المخطفة + 
وألضا الأصتات: الأرهية» أنماط) محتادة بم وظافق الس كويب بدي ركون نعضيا 
منها ملائماً أكثر للتعامل مع أنواع معينة من المستضدات أو عوامل العدوى. إن 
لكل صنف من أصناف عويولهات المناعة المختلفة الصنف الخاص به من 
ورظانة الستدب النحداقة بالقفقة اعفار دقر إذ جه سقف القدفة المتاررة 
الموصفة جيدا لصنف 6©ع1 (150/11» و7111 و50/1111)» وصنف 4رعآ 
([1*6015) وصنف 1513 (708161 و681611 ) الموزعة بنسب متفاوتة في الخلاياء 
والتي تبدو ألفات مختلفة تجاه الشدفة المتبلورة والصنف الرضي كما تساعد في 
عمليات تأشير مختلفة مما يحفز وظائف المستجيب المختلفة. بالإضافة إلى ذلك» 
حكن عله الأضداق مق غلوي ايفاك" البقاعة فقت انتقال تنه فو قات م1 
من أن يُفْرّز إلى الميعى» والجهاز البوليء والجهاز التنفسيء وفي الدموع واللعاب» 
وأيضاً في الحليب واللبى. 
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الشكل 3.25: أصول غلوبولينات 
المناعة. أصناف مختلفة من غلوبولين 
لمناعة هي مبنية من نفس البنى 
الأساسية. في الأعلى يظهر غلوبولين 
المناعة 6© (196): الذي يمكن أن 
يقارن بالشكل 2.25. في غلوبولين 
المناعة 8 (198) الإفرازيء وحدتان 
فرعيتان من 198؛ كل منها هو شبيه 
ب 6واء موصولتان ببعضهما البعض 
تشاركياً بجسور ثنائية الكبريت وعبر هوا 
وحدة فرعية معروفة بسلسلة-ل 
(رمادي غامق). خلال نقل وإفراز 
ال ثوا عبر بطانة المعى» تتحد به 
أيضاً مجموعة ثانية من الوحدات 
الفرعية المشتقة من مستقبل النقل. 
تُعرف هذه الوحدات الفرعية الإضافية 
الموجودة فقط على ال 198 المُفرز ب 
"المكونات الإفرازية" (أسود). يمتلك 
اللاوا بنية خماسية الأجزاء مؤلفة من 
خمس وحدات فرعية مربوطة ببعضها 
البعض تشاركيا بواسطة روابط ثنائية 
الكبريت ومتحدة مثل 2102 بوحدة 
فرعية واحدة من سلسلة-ل (رمادي 
غامق). 












إن المستقبل الذي ينقل 188 هو مستقبل عديد الغلوبولينات المناعية» فخلال 
نقل الكىع]» يتشطر المستقبل بحيث يبقى منه جزء يسمى المركب الإفرازي (لأنه 
تم اتوصيفه أساساً على أنه ع1 المُفرق وليس الموجود في البلازما) مصحوبا 
بال148 المفرز (انظر الشكل 3.25). عند الإنسان» ينتقل ال180 بشكل ناشط 
غير 'المقيية خلال الت احل الكخيره مين الحمل التادية حمانة مقاعة اليه السولية؛ 
أنا في حيواقات أخرى كالقوارض مكلاً + ينتقل ال6و1 من اللبى عير المعى 
خلال الساعات القليلة الأولى من الولادة. يُدعى المستقبل الذي ينقلك ال1806 
بمستقبل الشدفة المتبلورة الوليدي (مكاء"1 +:10معءء ع1 2)06002121» وهو 
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مسؤول أيضاً عن حماية ال-1806 من عمليات الهدم» وبالتالي عن إطالة نصف 
عمره في البلازما من أيام إلى أسابيع. يحقق هذا المستقبل تلك الميزات لل0ع1 
من خلال ربطه؛ عند قيمة منخفضة من الرقم الهيدروجيني 011» بمنطقة الشدفة 
المتبلورة من 156 داخل حويصلات إندوزومية داخل خلوية تحتوي على 
البروتينات المخصصة للتحطيم» حيث تجري عملية إعادة تدوير لهذا الغلوبولين 
المربوط ليّعاد إلى البلازما قبل تحطيمه؛ ثم عند إطلاقه يتم توجيهه إلى غشاء 
البلازما. في الحقيقة» إن هذه الإجراءات تملك أهمية وتبعات جديرة بالاعتبار فيما 
يتعلق بالتطبيقات الدوائية لل 6ج1 داخل الجسم. إذ يعني نصف العمر الطويل 
للجسم المضاد في البلازما أن هناك حاجة لكمية أقل من هذا الجسم المضاد 
وبوتيرة أخف من أجل إبقاء التركيز المطلوب منه في البلازما. ففترة نصف 
العمر تعتمد على الربط النوعي للمستقبل 1"0112 بمنطقة الشدفة المتبلورة "1 
لل6ع1.» وبذلك لا تأثير لخسارة شدفة الربط بالمستضد (120) في نصف العمر. 
من الواضح بسبب كون المستقبل 176188 هو نوعي لل0ج1 » أن خصائص 
الانتقال المشيمي وامتداد فترة نصف العمر هي خصائص فريدة لهذا النوع من 
الغلوبولينات المناعية. إن الاسم 17128 تم وضعه أساساً للشكل الموجود في ميعى 
الهر ذام الوليدة من قل انمع[ :فقط» لفن مسلتلة مقالاك أكذن قذما أصدزها 
الأستاذ الجامعي برامبل 28131525611 في أواسط الستينيات من القرن الماضيء 
تشير إلى التنبؤ بوجود شكلين من مستقبلات ال0ج1 ٠‏ لذلك يشير البعض الآن 
إلى شكلي (أو وظيفتي المستقبل: نقل ال-180 عبر المعى في القوارض وعبر 
المشيمة عند الانسان) المستقبل هذا تحت الاسم الموحد 501918. 

وكدا هه ذكر» إق الرحية الت لدى"العسم' النضان كداذ الستضد عي 
خاصية الشدفة 125 من الجزيء. فالنوعية هي نتيجة التغير في أجزاء من 
تسلسلات شدفة 536. يدعى قطاع النهاية الأمينية لكل من السلسلة الثقيلة والخفيفة 
بالمنطقة المتغيرة (قطاعات ١,‏ و١).‏ وقد سمح تحليل تسلسل الأحماض الأمينية 
في أعداد كبيرة من المناطق المتغيرة لكل من 9١:‏ و١‏ بتعريف ثلاث مناطق 
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صغيرة ذات تغير مفرط داخل أربع مناطق هيكل إضافية محفوظة (15121: 1122, 
3 و7184). في البنيات الثلاثية الأبعاد» تشكل المناطق المفرطة التغير حلقات 
تجتمع مع بعضها البعض لتكوّن أسطح الربط بالمستضد الأساسيةء وهكذاء فقد تم 
تسمية تسلسلات هذا الموقع بمناطق تحديد التوافق 128تتتتاعاع0 نثنه دع مدعا مده 
5ع أو 1015© (1161©. 1012© و21013؛ انظر الشكل 4.25). 














الشكل 4.25: مناطق من قطاعات ال 06! المتغيرة. صنفت تسلسلات هذه القطاعات إما 
كتسلسلات منطقة الهيكل (5581. 5582 و83) أو كمناطق تحديد التكامل (6011, 6512© 
و60123). إن تسلسلات منطقة الهيكل هي تسلسلات تذهب لتؤلف جدلات (] المطوية؛ التي تشكل 
الشكل الأسطواني لبنية القطاع. تشكل مناطق تحديد التكامل بنيات الحلقات المتغيرة التي تؤلف 
مواقع الربط بالمستضد. هناك ثلاث حلقات 6018© من كل سلسلة ثقيلة وثلاث أخرى من كل سلسلة 
خفيفة. تقوم هذه الحلقات الست مجتمعة بتشكيل موقع الربط بالمستضد في الجسم المضاد. 
وبالاصطلاح الوراثي للتعبير عن الغلوبولين المناعي» فإن التسلسلات 
الفريدة لكل من الأجسام المضادة المختلفة هي نتيجة عملية إعادة الترتيب الجسدية 
لقطع الجين المختلفة في الخلايا البائية خلال تطورها (انظر الشكل 5.25). ففي 
حالة السلسلة الثقيلة» تجري إعادة ترتيب القطعتين 17 ول. تؤدي عمليات إعادة 
الترتيب هذه إلى التعبير عن مستقبل الغلوبولين المناعي السطحي» يتبعها انتقاء 
نسيلات منفردة للخلايا الباتية وذلك على أساس ربطها بالمستضد. من الممكن أن 
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منطقة- 7 و/أو إلى عمليات إعادة ترتيب جسدية من أجل جلب قطع المناطق 
النابتة لمختلف الأصناف الثانوية ذات السلسلة الثقيلة إلى جانب قطع الجين التي 
تشفر إلى القطاع ١‏ لمتغير. 

ابر6 قطع-[ قطع- م 0 تطع-بلا  ٠‏ 
ا 111 لامع تت فت دمر 

إعادة 

جين بإلا المعاد ترتيبهها ترئيب الجين 
في الخلية البائية إكسونات المنطقة الثابتة 


لك ا ا يار ار 


الث ]21 الرسول المنسوخ / ١‏ 
والمجدو ل لسلسلة الغلويولين ‏ ل]|- | || ]8 ل 
المناعي الثقيلة 1-5 
الشكل 5.25: إعادة الترتيب الجيني لجينوم خط البذرة. خلال تمايز الخلية البائية» تجري إعادة 
ترتيب تسلسلات قطعة غلوبولين المناعة الموجودة في الجينوم لإعطاء في كل نسيلة من 
الخلايا البائية, جين واحدة تشفر لسلسلة ثقيلة فاعلة من غلوبولين المناعة وجين واحدة تشفر 
لسلسلة خفيقة فاعلة من غلوبولين المناعة. هذه الجينات المعاد ترتيبها تبقى تتضمن الإنترونات 
(1011015) التي يجب إزالتها من خلال عملية جدل ال518/8 المنسوخ. إعادة ترتيبات قطعة 
/ا-0-ل لجينات سلسلة غلوبولين المناعة الثقيلة هي مبينة. تمتلك سلاسل غلوبولين المناعة 
الخفيفة قطع -/ا و -ل لكنها لا تمتلك قطع -0. 
5 شدف الجسم المضاد البروتينية 
05 اع ]10م 11110017ىم 
يمكن إنتاج شتى الشدف البروتينية الموجودة في الأجسام المضادة بشكل 
منفرد ومنفصل عن المكونات البروتينية الأخرى التي يمكن أن تستخدم عمليا في 
ظروف مختلفة (انظر الشكل 6.25). يجري اشتقاق هذه الشدف بصورة ملائمة 


عن طريق التحليل البروتيني الأنزيمي. بشكل عام» إن منطقة 1786 هي مقاومة 
نسبياً لعملية التحلل البروتيني؛ بينما منطقة ©1» وبصورة خاصة ؛ منطقة المفصل 
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فإنها سريعة التأثنء واغتماداً على أنزيم. البروتياق المستخدم والجسم. المشاد 
المتمائل المحدد الذي يجري اختباره (والنوع الحيواني المُستخرَج منه الجسم 
المضاد)؛ يمكن أن يكون هناك تشطر بواسطة التحلل البروتيني لمنطقة المفصل. 
وبذلك إذا حصل هذاء وكان موقع التشطر من جهة النهاية الكربونية للجسور ثنائية 
الكبريت الواقعة بين السلاسلء فعندئذٍ تتولد شدف «(”7)36؛ أما إذا كان التشطر 
من جهة النهاية الأمينية» فتتولد شدف 5726. وكبديل» يمكن استخدام شروط اختزال 
معتدلة لفصل شدفة «(”1)80 إلى شدفتين من (”1")36. 

بالإمكان أيضاً التعبير عن شدف البروتين باستخدام تقنيات ال121]4 
المأشوب. تحتوي منتجات مأشوبة أخرىء. كشدف ”75, فقط على قطاعات منطقة-/1], 
غير المتحدة تشاركياء والتي يمكن اعتبارها أصغر وحدة في الجسم المضاد الذي يجب 
أن يبقى قادراً على الربط بالمستضدء وذلك بالألفة الأصلية للربط على صعيد موقع 
واحد. من أجل استقرار هذا الاتحاد لمناطق-7 من السلاسل الثقيلة والخفيفة المأشوبة: 
باستطاعتنا إدخال قطعة جين تشفر لموصل اصطناعي بين النهاية الكربونية لأحد 
القطاعات والنهاية الأمينية للقطاع الآخر إلى خلية مناسبة للتعبير عن هذا البروتين 
المندمج كسلسلة واحدة من شدف 79 (157ع5) 2507 لتهاء-510516. 

ينكان ,انوا تمنيع كلاف :اللسدك. اليتةة: السكدرة فى كل مق الجاع 
وداخل الجسم الحي؛ وذلك لاستمرار قدرتهم على الربط بالمستضدء لكنهم من ناحية 
أخرى يكونون قد فقدوا قدرة الربط بمستقبلات 176 وتفعيل تسلسل المتممات. إن حجم 
هذه الشدف الأصغر باستطاعته في بعض الحالات أن يحسن خصائص انتشارها 
وتغلغلها؛ خاصة» عندما يجري استخدامهم لتبقبع شرائح الأنسجة في الزجاج» أو 
لاستهداف مستضدات خلوية داخل الجسم الحي. إلا أنه بالنسبة إلى غلوبولين المناعة 
6 (186)» يؤدي فقدان الشدفة المتبلورة منه كما الشدف الأصغر حجماًء بالتأكيد» إلى 
انخفاض مهم لفترة نصف العمر في البلازماء كما هو مبين أعلاه. 

يجب التنبية أيضاً إلى أن تعديلات ما بعد الترجمة الثي تطرأ .علي الجسم 
المضاد يمكن أن تكون حرجة بالنسبة إلى وظيفة الجسم المضاد. تظهر الأصناف 
الرئيسية والفرعية من الأجسام المضادة أماكن محفوظة (مُصانة) لكل من السكريات 
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التي ترتبط بالآزوت والسكريات التي ترتبط بالأكسجين. ففي ال0ع1: تعتبر منطقة 
2 المحفوظة التي يتم فيها ارتباط الغلايكوزيل بالآأزوت ضرورية للعديد من 
جزيئات وظائف المستجيب (أي الربط ببعض مستقبلات الشدفة المتبلورة» وأيضاً 
تفعيل المتممات الذي يعتمد على عمليات الارتباط بالغلايكوزيل الصحيحة). وعلى 
نحو مشابه» فإن الجسور ثنائية الكبريت التي تنشأ داخل السلاسل وفيما بينهاء هي 
ني لبنية ووظيفة الجسم المضاد العامة» إذ إن الأسلوب الذي يتم فيه إنتاج الأجسام 
المضادة والطرق الخاصة لتنقيتها هي مواضيع هامة حتى تؤخذ بعين الاعتبار. فعلى 
سبيل المثال» يجب الأخذ بالحسبان عدم مقدرة البكتيريا على القيام بعمليات إضافة 
الغلايكوزيل أو تجميع وحدات البروتين» وإنشاء جسور ثنائية الكبريت خلال إنتاج 
غلوبولينات المناعة عن طريق التأشيب. 


الشكل 6.25: الشدف الفرعية 
الفاعلة من جزيء 196. يمكن 
توليدها إما من خلال التحليل 
البروتيني المحدود أو من خلال 
التعبير عن خلايا مأشوبة. 





قطعة 12 
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5 ألفة الجسم المضاد كاتستكه 009طتاسم 


م عقوي التادويي اشن العنه العناة الستضك هو بد كن 
العديد من الاستخدامات: في الزجاج أو داخل الجسم الحي؛ تعتبر الألفة عاملاً هاماً 
ليس فقط من أجل تحديد منفعته» ولكن أيضاً لنجاح المنتج تجارياً. تحديداًء إن الألفة 
(ثابت الاتحاد أو 24 يعبّر عنه بوحدة القياس '52) هي قياس تركيز مركب الجسم 
المضاد المربوط بالمستضد بالنسبة إلى تراكيز الجسم المضاد والمستضد الطلقاء 
عند توازن الديناميكية الحرارية. وهي تفترض أن التفاعل المتبادل مع المستضد 
هو .وحيد التكافقء الذي هن الحالة الأكثر ترجيحاً فقط عند وجود مستضدات بسيظة 
جداً أو شدف 786 أو 177 من الجسم المضاد. في الماضيء كانت تحدّد ألفة الجسم 
المضاد بواسطة الانفكاك المتزن أو من خلال قياس الجسم المضاد الموسوم بمشع 
الذي هو مربوط بالمستضدات في ظروف قريبة من التوازن. أما اليوم» فمن الشائع 
جذا تحديد السية المثوية مياقئرة لاتهاد وانقصال الجسم المطناد بالبتهداء 'تقنيات 
مثل الرنين البلازمي. ولكن» حري أن نتذكر إمكانية تقدير التقريب الجيد لألفة 
الجسم المضاد تجاه المستضد عن طريق قياس تركيز الجسم المضاد المحتاج إليه 
لإعطاء نصف حد الربط الأقصى بالمستضد. يعطي هذا ثابت الانفصال» وكلء 
المعبّر عنه بوحدة القياس 032 التي هي في الحقيقة» مقلوب ثابت الاتحاد 128 (أي 
م1١‏ 1ح ]). 

يجب التذكر هنا أن الأجسام المضادة لديهاء عادة» إثنان أو أكثر من مواقع 
الربط بالمستضد المتطابقة. غالباً ما يكون التفاعل المتبادل للجسم المضاد الثنائي 
التكافؤ (مثل» 1806 الكامل مع منطقتي 586) أو المتعدد التكافؤ (مثل» 182/1 مع 
عشر مناطق 185) مع مستضد متعدد التكافؤ (مثل» مستضد على سطح الخلية أو 
مستضد مقيد الحركة على سطح صلب) هو معيار حاسم لتحديد قوة التفاعل 
المتبادل بين الجسم الاق دن لساك إن ألفة أو شره الجسم المضاد (ه) 
للمستضد(ع.48) يعود إلى النسبة بين معدل التفاعل الأمامي (1015310) من أجل 
تشكيل المركب ومعدل التفاعل العكسي (03615/310) لتفكك المركب: 
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[عدطه] حتكك رود + زطها 


إعما ١‏ مما > بع - ما 


يمكن أن تكون الألفة تجاه المستضد لاثنين من المضادات الحيوية متشابهة 
عند قراوف إلا أن واحدا منهم يمكن أن يكون لديه معدل تشغيل 02-7846 (ثابت 
اتحاد و,م,,.1) أبطأ بكثيرء وبالطبع» معدل فصل 0486 (ثابت انفصال 
ددحو ؟) أبطأ وبشكل متناسب مع معدل التشغيل. في معظم الأحوال» لا يتم 
اسستخذام الجمية المطداة فكت قرو ك1 تراززن:الكيكاميكية الهرازيةة على ييل النفاك» 
عفن استهداء ألقة الكيم"النضاة انقب مستضة» أ حتفنا كفم الأجساء المضادة 
في معايرات قياس مناعية. في مثل تلك الحالات» تكون عادة كمية الجسم المضاد 
زائدة حيث يمكن أن يكون معدل التفاعل الأمامي (بدبة) الأسرع أمرأ 
مرغوباً. وفي مثال مختلفء كاستخدام الأجسام المضادة الموسومة بمشع لتصوير 
لووك انماع ذلك الحقيم فاق الهم البكناه يداعة إلى أن يدون خادل: الحم 
وبعدها ينتشر ويتغلغل في الأنسجة حتى قبل أن يكون لديه فرصة الالتقاط 
بالمستضد. إن استقرار الجسم المضاد على الورم لدى ربطه (الألفة ومعدل 
الانفصال): وأيضاً معدلات انتشار الجسم المضاد في الأنسجة (منتج الجسم المضاد 
أو حجم الشدفة) هي عوامل تحدد أي الأجسام المضاد أكثر ملاءمة. 


5 خصوصية الجسم المضاد 7 17أععمه 0037طاسم 

إن نوعية أو تخصص الجسم المضاد هو مفهوم هام الخو .غانيا با يكون 
مانا توحقوو الألنة مخ حي ما عن يروي عملي ٠»‏ تتعلق نوعية الجسم المضاد 
تجاه مستضده بالألفة أو الشرّه بشكل جزئي فقط. فمن المحتمل هذا أن يكون للجسم 
النطاك طيفه ببق الألداف "كهاة تنطاق. من المستساك المعكلقة. فى بض الأحيان 
يمكن أن تكون هذه المستضدات غير متعلقة ببعضها البعض تمامآء بينما في الأغلب 
فإنها تشترك في سمات بنيوية ذات علاقة (مثل العديد من بنيات مركبات 
الكربوهيدرات المختلفة التي تشترك في سمات عدة). إذ يمكن أن تظهر مختلف 
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الأجسام المضادة لمستضد معين» تفاعلات وظيفية متقاطعة ومختلفة تجاه مستضدات 
أخرى. من الواضح ٠‏ إذا كان الاستخدام المرجو للجسم المضاد هو للتمييز بين 
مستضدات مختلفة في مزيج معقدء فعندئذٍ تكون التفاعلات المتقاطعة للجسم المضاد 
حاسمة كالشره تجاه المستضد الصحيح. أما عند استخدامه في حالات يكون فيها 
الالتقاء بالمستضدات "البديلة" غير محتملء كما في عمليات التنقية التي تعتمد على 
الألفة من أجل فصل مستضد منتج في مزرعة الدفعة» فإنه لا يُعتد بأي من هذه 
التفاعلات المتقاطعة. من جهة أخرىء خلال استخدام الأجسام المضادة في العلاج أو 
التشخيص داخل الجسم الحيء فإن هناك العديد من المستضدات المختلفة في الأنسجة 
التي يمكن أن تؤدي إلى نشوء تفاعلات متقاطعة غير متوقعة من قبل الجسم المضاد 
على اشحة غير كلك النقصوة الكيذافيا» مما كه بكرن هاده عافلا عنقا لقطويو 
المنتج القائم على أساس الجسم المضاد. تعود بالطبع مشاهدة التفاعل المتقاطع للجسم 
المضاد مع المستضد الثاني إلى شره الجسم المضاد لذلك المستضدء بالإضافة إلى 
حساسية المعايرة المستخدمة لقياس التفاعل المتبادل. في الحقيقة» إن هذا التفاعل 
بإمكانه أن يؤدي إلى تدهور نوعية (تخصص) المعايرة وذلك بسبب ما يَتبيّن من 
تحسن ظاهري في حساسيتها. 


5 التمنيع وإنتاج أمصال مضادة متعددة النسيلة 
2 15 21516221 01 دم1اع 21:00 210 210 كتستتسس[] 
إن الطريقة الأقدم» والتي لا تزال تستخدمء لاستثمار جهاز المناعة هي القيام 
بتمنيع الحيوان بشكل مستمنع من المواد أو الممرضات ذات الأهمية (ربما مرارا 
ولعدة شهور)ء ثم بعد عدة أسابيع من آخر تمنيع يتم جمع بلازما أو مصل الدم 
لاستخدامها ككل أو على أقسام. من المهم فهم بعض تعقيدات الاستجابة المناعية من 
أجل إدراك بعض المشاكل المرافقة لاشتقاق مختلف أنواع المستضدات من الأمصال 
المخنادة. يتوق التكلان 7235و8:26 رسوم مورضحة وميسطة هذا النرعيق مكظلنين 
من استجابة الخلية البائتية للمستضد وهماء الاستجابات المستقلة عن الخلية التائية 
(الشكل 7.25) والاستجابات المعتمدة على الخلية التائية (الشكل 8.25). تعود بشكل 
كبير استجابة الخلية البائيةء المستقلة عن الخلية التاثية» إلى إثارة غلوبولين المناعة 
على سطح الخلايا البائية من خلال التشابك مع المستضد ذي البنية المتكررة جدا. 
تضم مال :هلد المنتضداك الكربوهيذرأته والدهون السكرية والأحمائن النووية. تقاذ 
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الخلايا البائية إلى التكاثر لتتمايز بعدها إلى خلايا بلازمية تفرز كميات كبيرة من 
غلوبولينات المناعة (صنف 18271 بشكل رئيسي). يضم هذا النوع من استجابات 
المناعة النتحاباتك مضادات فقة القع ومشادات فقة الدم 13 لد الاساكة: التيخ 
تقأوا بجراك التعريكن: إلى كزيو هدر انه يكترية: يحيظ يتقاعل كل هنهم تقاطتيا مع 
مستضدات فتة الدم لأشخاص آخرين. وهذا مثال ممتاز على التفاعلات المتقاطعة 
الطبيعية عند الأجساء المضاةة لأن الأكثزية مق الاشخاضى الذي يحملون هذه الأتسناد 
المضادة من غير المحتمل أن يكونوا قد واجهوا خلايا دم من فئة أخرىء باستثناء 
الأشخاص الذين تلقوا نقل دم غير موائم أو النساء عقب الحمل. إن مضادات الأجسام 
من مضادات مجموعات الدم .4 و8؛ الذين هم قبل كل شيء من الصنف /7ع1» لديهم 
ألفة منخفضة ولكن. لأنهم عديدو التكافق (خماسيو التكافق ما يعني أن الجزيء من 
غلوبولين المناعة هذا يمتلك عشرة أماكن ربط) وبوجود بنيات (أشكال) متكررة في 
المستضدء من الممكن أن يرتبط بالمستضد بشره إلى حدٌ كبير. 


جسم مضاد مقرؤا 
الااى 1 











الشكل 7.25: إستجابة الخلية البائية المستقلة عن الخلية التائية. بعض الخطوات الأساسية لإنتاج الااوا 
المُفرز من قبل ما يسمى استجابة الخلية البائية المستقلة عن الخلية التائية. إن السمة الدقيقة التي لدى 
المستضد هي أنه عادة ما يكون ذا بنية متكررة من الأجزاء المتعددة (مثل الكربوهيدرات البكتيرية) وهو 
قادر على أن يتشابك مع الجسم المضاد الموجود على سطح الخلايا البائية التي تمتلك نوعية تجاه 
المستضد. بهذا الحدث تتفعل هذه الخلايا البائية لتتمايز بعد ذلك إلى خلايا بلازمية تفرز الالااوا 
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وعلى العكسء يبدو أن استجابات المناعة إلى المستضدات التي تعتمد على 
الخلايا التائية هي أكثر تعقيداً وتضم عدة خطوات تتم بواسطة أنواع خلوية مختلفة 
من أجل الالتقاط بالمستضد بطريقة محددة وإتاحة تنظيم المركب (انظر الشكل 
3 آرلاء يق أكذ التروفيقات بواسطة خائيا متخصضية عارضة اسه 
(48095) ويجري تحطيمها إلى بيبتيدات. ثانياء يكون بعض هذه البيبتيدات قادراً 
على الربط بجزيء الصنف 11 من مركب التوافق النسيجي الرئيسي (11 ©7151)» 
فتقوم هذه الخلايا بعرض البيبتيدات على سطحها كمركبات مع ال 11 31110. بعد 
ذلك. لأن خلايا 0147© (الخلايا الموجبة ل 'لقب التجمع 1566© 
0 التائية تقتصر على الصنف 11 للربط بالمركب المكون من 
ال711 والبيبتيد» فإنها تتفئل بواسطة الخلايا العارضة للمستضد. 


تجدر الإشارة هنا إلى أن الخلايا البائية هي أيضاً قادرة على أخذ المستضد 
وذلك عن طريق مستقبل خاص لديهاء وهو غلوبولين مناعي سطحي مربوط 
بالغشاء» وبالنتيجة تقوم أيضا بعرض البيبتيدات في حيز ال]1 ©2/111. وإذا 
التقطت خلية 0104© مفعّلة تائية بخلية بائية عارضة للمستضدء فإنه بإمكانها أن 
تساعد الخلية البائية من خلال إطلاق إشارة تفعل الخلية البائية كي تنقسم» وتتمايز 
وتفرز الجسم المضاد لديها. وخلال عدة دورات من التعاون الخاص بين الخلية 
البائية والخلية التائية» فإنه باستطاعة الخلية البائية أن تتحول لتنتج أخسانا نضنانة 
أخرى كت)ع]. وكع] وناع1. كما يمكن أن تخضع إلى تطفير جسدي وتكون 
نتقاة للربط بالمستضد بألفة أعلى. لذلك وبصورة عامة» يجب أن تكون مستضدات 
الخلية البائية المعتمدة على الخلية التائية بروتينات أو متحدة ببروتين. 

هناك سمة هامة ومشتركة بين الخلايا البائتية المستقلة عن الخلية التائية 
والمعتمدة عليهاء وهي مفهوم التحمل الذاتي. بشكل عام» يوجد في جهاز المناعة 
مراكز توقيف وضبط تقوم بتقليل فرص تعرف الغلوبولين المناعي على المستضد 
الذاتي المصنع بكميات. ومثل الخلايا البائية المتفاعلة ذاتياً فإنه يتم التخلص منها. 
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في الحالات الشديدة التطرفء يمكن حدوث اختراق للتحمل الذاتي مما قد ينتهي إلى 
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الشكل 8.25: استجابة الخلية البائية المعتمدة على الخلية التائية. يتضمن إنتاج الجسم المضاد 
الناتج من استجابة الخلية البائية بالاعتماد على الخلية التائية» التعرف على المستضد والتعاون 
فيما بين عدد من أنواع الخلايا المختلفة التي تضم الخلية التائية المساعدة (التي تعبّر عن 
جُزَّيء ال604. ومستقبل مساعد لل!! ©1/11) وما يسمى بالخلايا العارضة للمستضد أو 
5 ر(خلايا البلعمة الكبيرة والخلايا المتشجرة). سميت الخلايا العارضة للمستضد بهذا الاسم 
لأنها تعرض على سطحها مركباً من جزيء ال!! 1/116 يحتويء في داخل أخدود الربط» على 
بيبتيدات من المستضد. هذه البيبتيدات هي مُشتقة من خلال التحليل البروتيني لجزيئات المستضد 
التي تم ابتلاعها. وقبل أن يكون بإمكان الخلايا البائية النوعية بالمستضد أن تتمايز إلى خلايا 
بلازمية تفرز الجسم المضادء فإنها يجب أن تساعد من قبل الخلايا التائية “604 المساعدة 
المفعّلة. ومن أجل هذا التفعيل» يجب أولاً للخلايا التائية *94© المساعدة أن ترى المستضد 
'المعالج" معروضاً بواسطة خلايا البلعمة الكبيرة أو الخلايا المتشجرة (©856). 
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يعني التحمل الذاتي أنه من الأسهل توليد جسم مضاد يستجيب لمستضدات 
ليس لها أي علاقة بالمستضدات الذاتية في الحيوان الممنع. فعلى سبيل المثال» من 
المحتمل جداً أن يكون هناك فروقات عديدة بين البروتينات المشتقة من الإنسان 
ومستخدمة لتمنيع فأر (تمنيع تهجيني) من تلك المشتقة من فأر ومستخدمة لتمنيع 
فأر من نوع آخر (تمنيع متباين). إن المناطق المختلفة من المستضد والتي تم 
الراك هايها دق كل الصيع المضاة لس بحواة مسشص ةا لكاي دن لتيل 
أن يكون التمنيع التهجيني هو من اجل زيادة الأجسام المضادة لحواتم أكثر في 
المستظد عنا.هو فى الديع المنباين:. من. المسنكن. أن يكون. هذا بعاماء بوستتد 
مناقشته لاحقأء لأن تعرف عدة أجسام مضادة بنفس الوقث على حواتم مختلفة في 
مستضد واحد يمكن أن ينتهي إلى تحسن ظاهر في الألفة (الشره) ونوعية التفاعل. 


قارض ممنع 
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الشكل 9.25: إنتاج الأجسام المضادة وحيدة النسيلة. يتطلب هذا اندماج خلايا الطحال» من 
قوارض ممنعة, مع خلايا ورمية نخاعية مكيفة للنمو في المزرعة الخلوية. تنتقى خلايا الورم 
الهجينة الناتجة من خلال قدرتها على النمو في أوساط سامة للخلايا الورمية النخاعية الأبوية. 
وبعد ذلك يتم تنسيلها بحيث أن كل نسيلة تقوم بإنتاج جسم مضاد وحيد النسيلة واحد. 
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عامل هام آخر في التمنيع هو أن بعض المستضدات هي مستمنعة أكثر من 
بعضها الآخر. يمكن أن يعود هذا جزئياً إلى التحمل الذاتي» ولكن من المعتقد الآن 
أيضاً أن المكون الهام للاستجابة المناعية هو تفعيل جهاز المناعة بإشارات خطيرة. 
لذلك من الممكن دمج المستضد بمواد أخرى كالزيوت المعدنية ومكونات مشتقة من 
كائنات مجهرية التي باستطاعتها أن تعمل كمساعدات لتفعيل الجهاز المناعي 
وتحسين عملية معالجة المستضد وعرضه بواسطة الخلايا العارضة له 87<05. 

عب اإنتاجهاء بإكان الأنضيال المضتاذة أن متتخدم في اليد مخ الأنظية 
كأدوات مخصصة للكشف عن المستضد. يمكن تنقية قسم الغلوبولينات المناعية من 
الأمصال المضادة» ثم القيام باستخدامها في أنظمة كشف ومعايرات عدة. على 
سبيل المثال» يمكن وسمها من خلال قرنها تشاركياً بأصباغ مفلورة» حيث يتم 
بعدها استخدام المجهر أو تقنية قياس الانسياب الخلوي لكشف المستضد المربوط أو 
الموجود في الخلايا. وعلى حدٌّ سواءء يمكن وسم الجسم المضاد بأنزيم واستخدامه 
في علم الأنسجة أو في معايرة المناعة الممتزة المتصلة بالأنزيم (51.154؛ انظر 
الفقرة 2.10.25) مرة أخرى للكشف عن المستضد المحدد. 


12015 الأجسام المضادة وحيدة النسيلة 165 110110102231 
افليدياء تشتق الخطوظ الكلوية الفي :تقرق الأجضياء المضادة وحيدة السيلة 

عن طريق أخذ الخلايا البائية» التي تمتلك مقدرة تكاثر محدودة في الزجاجء والقيام 

بتخليدها من خلال الدمج الخلوي الجسدي مع خط خلوي مناسب مأخوذ من 


المعقدة بين الجينات التنظيمية (مثل عامل النسخ) المشفرة على صبغيات مختلفة في 
أنواع من الكائنات المختلفة» فقد أثبتت هذه التقنية أنها الأنجح في مجال محدود من 
أنو اع الكائنات» بشكل خاص في إنتاج الأجسام المضادة وحيدة السيلة مك أصناف 
ال 1834 وال6ع1 من الجرذان والفئران» بالرغم من استخدام أنواع كائنات 
أخرى كالأغنام والهامستر والإنسان. 
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يوجد عدد كبير من التغيرات في 
الطرق المستخدمة من أجل الاندماج الخلوي 


والانتقاءاللاحق للخلايا الورمية. وهي 
موثقة جيداً في الكتب والمقالات النقدية 


العاكفة على علم المنهجية. بالرغم من أن 
كوهلر (1011©1) وميلستين (02/115662) 
قاما باستخدام الفيروس 507070 لتحفيز 
الاندماج الخلوي في تجاربهم المبكرة؛ إلا 
أنه كم القدال. هذا الفيروس. عالمياً قزييا 
بالغلايكول متعدد الإثيلين (1580©) أو 
بتقنيات الاندماج الكهربائية. ففعالية 
الإجراءات المستخدمة لإنتاج خلايا ورمية 
هجينة من الجرذان والفئران هي عالية 
الفعالية وبالإمكان نموذجياً الحصول على 
عدة مئات إلى الآلاف من نسيلات الخلايا 
الورمية الهجينة المنفردة وذلك من طحال 
حيوان واحد. 

وقد تم إثبات وجود صعوبة كبيرة 
في إنتاج أجسام مضادة بشرية وحيدة 
النسيلة من خلال استخدام الاندماج الخلوي 
الجسدي أو التحويل الخلوي. إذ إن الوقت 
والجهد المبذول لإنتاجها هو أكبر بكثير من 
ذلك المطلوب لإنتاج ما يعادلها من أجسام 


الشكل 10.25: الأجسام المضادة 
الخيميرية. من خلال استخدام تقنية ال 
المأشوب. يمكن هندسة أجسام 
مضادة ذات خصائص جديدة. تتألف هذه 
لتقنية من خطوة بسيطة يجري فيها دمج 
المناطق المتغيرة من جسم مضاد مأخوذ 


من حيوان قارض (أبيض) مع المناطق 
الثابتة للجسم المضاد البشري (أسود). 


وخطوة إضافية تضم دمج تسلسل 
ال 91١/8‏ المشفر لمنطقة تحديد التكامل 
(6015) في الجسم المضاد المأخوذ من 
القارض مع تسلسل ال0118 المشفر 
لمنطقة الهيكل (51) في الجسم المضاد 
البشريء لإعطاء جسم مضاد مؤنسن 
بشكل كامل. 





مضادة فأرية أو جرذية وحيدة النسيلة. هذه الصعوبة في إنتاج الأجسام المضادة 
البشرية وحيدة النسيلة هي التي قادت إلى إيجاد استراتيجيات استنقاذ للأجسام 
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المضادة البشرية بواسطة تقنية العرض بالعاثية أوء كبديل» من أجل "'أنسنة" أو 
'إعاة تشكيل" أجسام القوارض المضادة باستخدام تقنية ال 101/4 المأشوب وهي 
ما تسمى ب 'هندسة الجسم المضاد". 


5 هندسة الجسم المضاد كسلاءء ستعص 66003سم 


من الممكن الآن الهندسة الوراثية لنطاق بنيات الجسم المضاد المبتكرة 
والمتفاوتة والتعبير عنها ككلء, وبالتالي تحرير علماء التقانة الحيوية من القيود 
المفروضة بواسطة البيولوجيا الطبيعية لجهاز المناعة. فالذي جعل التلاعب بجينات 
الغلوبولينات المناعة اقتراحا مباشرا وواضحا نسبياً (انظر الشكل 5.25) هو البنية 
النموذجية لجزيئات الجسم المضادء المؤلفة من مجموعة من القطاعات الكروية 
المنفصلة والمشفرة بجينات ذات بنية نموذجية مماثلة والتي بها يُشفر عن كل قطاع 
بإكسون منفصل. هناك عدة ميزات واضحة للأجسام المضادة المأشوبة تجعلها 
أفضل من كلك المشفقة تقليديا: 


من خلال استخدام استراتيجيات التنسيل الملائمة» فإن عزل الجينات التي 
00 لأي جسم مضاد مصنع من أي نوع من الكائنات الممنعة هو قابل للتطبيق 
تقنياً؛ وهكذا لا حاجة إلى أن تكون التطبيقات في المستقبل مقتصرة على عمليات 
اشتقاق أصناف الأجسام المضادة من الفئران والجرذان والإنسان. 


غالياً ها يكون بالامكان اشتقاق أجسام مضادة وحيدة النسيلة ذات النوعية 
الصحيحة: 'إلآ أنها من الممكن. آن تبذى تفغيلاً لوظائف. الستجيب: الخاطئة لأنها 
ليست من نوع الكائنات» أو الصنف الرئيسي أو الصنف الفرعي المنشود من 
غلوبولينات المناعة. وعلى نحو بِيّنء يمكن لأي من المناطق المتغيرة (المناطق- 
7) أن يُعبّر عنها بشكل مندمج مع أي من المناطق الثابتة المنتقاة لخصائصها 
المرغوبة» وذلك باستخدام تقانة ال1(714 المأشوب. وتسمى الأجسام المضادة هذه 
بالأجسام المضادة الخيميرية (انظر الشكل 10.25). هكذاء يمكن دمج المناطق 
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المتغيرة من الأجسام المضادة النوعية لمستضد تم اختياره لدى القوارض بالمناطق 
الثابتة التي تشفر لغلوبولين المناعة (ذو صنف رئيسي وفرعي) لدى الإنسان» 
وبذلك يكون المنتج النهائي لديه استخدامات مهمة داخل الجسم الحي لعلاج 
الأنسان. كما أنه من الممكن أيضا إذخال طفزات إضافية إلن ستاطق 176 من أجل 
تعديل خصائصها وتصبح مناسبة لتطبيقات الجسم المضاد المقترحة» على سبيل 
المثال» من أجل إزالة قدرة الربط ببعض مستقبلات 176 أو تفعيل المتممات. 


وحيث إن التطبيقات العلاجية داخل الجسم الحي هي التي تعنيناء إلا أنه غالباً 
ما تكون الأجسام المضادة المأخوذة من القوارض محدودة بسبب إثارتها الاستجابة 
المداعية في المريطن كه الجنتم المضاده» وخلك عاد خائل: أسبوع من بدء التتخدامهاء 
مما يمنع أي معالجة إضافية بعد هذا الوقت. وكما وُصيف أعلاه» يمكن القيام ب "أنسنة" 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة عند القوارض بشكل جزئي من خلال تشكيل أجسام 
مضادة خيميرية بحيث يتم دمج المناطق عور لد القوارض مع المناطق الثابتة 
لدى الإنسان» وبالتالي إدخال آليات المستجيب عند الإنسان وتقليص عدد الحواتم 
المستمنعة في نفس الوقت. يتطلب العلاج المناعي عدة صفات أساسية للجسم المضاد 
حتى يتم استخدامه بنجاح. فهو يجب أن يمتلك النوعية المرغوبة للربط بالمستضد ذي 
العلاقة» كالمستضد المُعبّر عنه على سطح الخلية الورمية» أو المستضد الفيروسي أو 
ربما السمّ البكتيري. وعند ارتباطه بذلك المستضدء فإنه يتطلب من الجسم المضاد 
إحداث عمل ما. في الحقيقة» يمكن استخدام هذ الجسم المضاد في التصوير الإشعاعي 
عند وسمه بمشع أو استخدامه لتحطيم الخلية الورمية أو الفيروس. وكبديل عن ذلك» 
يمكن استخدامه لتعطيل الفيروس أو السم. يتيح إنتاج الجسم المضاد الفوبير ف وانتقاء 
الصنف الرئيسي والفرعي الأكثر ملاءمة من غلبولين المناعة لدى الانسان الاستبقاء 
على أو إضافة وظائف مرغوبة:» كما أنه بنفس الوقتء يقلل من "غرابة" الجسم المضاد 
بالنسبة إلى المريض (انظر الشكل 10.25). 


وكخطوة إضافية للتخفيف من استمناع أو "غرابة" الأجسام المضادة وحيدة 
لذ يلة | 0 مر القوارض» بالإمكان أيضناً "أن نتها" أو "إعادة 07 كبا 1" ب 
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كامل من أجل إنتاج أجسام مضادة بشرية تحتوي فقط على الثمالات الأساسية من 
المناطق المتغيرة» عند القوارض» المسؤولة من الربط بالمستضدء مدمجة مع 
مناطق الهيكل من المناطق المتغيرة لدى الانسان (انظر الشكل 10.25). 


بعد التلاعب بجينات الجسم المضادء من الممكن القيام بالتعبير عنها في 
عدد من أنظمة التعبير المختلفة. يمكن أن ينتج من تنبيغ جينات الجسم المضادء 
المنستلة في نواقل ملائمة داخل خلايا ورمية نخاعية» التعبير عن جزيئات هذا 
الجسم التي تمّت معالجتهاء وإضافة مجموعة الغلايكوزيل عليها بطريقة هي من 
سمات غلوبولين المناعة المنتج بواسطة الخلايا الورمية والخلايا البائية. من الممكن 
أيضاً التعبير عن الأجسام المضادة في أنواع خلايا ثديية أخرى كخلايا مبيض 
الهامستر الصني (01150). وقد جرى أيضاً التعبير عنها في عدد من الخلايا 
الأخرى حقيقية النواة وفي أنظمة خلوية ذات نواة أولية» مثل الخلايا النباتية؛ 
والخميرة والبكتيريا. ولكن» تواجه في بعض أنظمة التعبير هذه مشاكل معينة تتعلق 
رئيسياً بإضافة مجموعة الغلايكوزيل وتشكيل رباط ثنائي الكبريت» ما يمنع التعبير 
عن جزيئات كاملة» أو يجعل عملية تنقية الجسم المضاد المنتج أكثر تعقيداً. تمتلك 
الأجسام المضادة الطبيعية قطاعات متعددة في كل سلسلة وسلاسل متعددة في كل 
جزيء» حيث إن لدى هذه السلاسل روابط ثنائية الكبريت بين قطاعاتها وأيضاً فيما 
بينها. لذلك يجب أن تكون الخلايا المستخدمة للتعبير عن الجسم المضاد قادرة على 
تجميع الجزيء بالشكل الصحيح. إضافة إلى ذلك تتطلب معظم وظائف المستجيب 
للجسم المضاد من صنف 180. ارتباط الغلايكوزيل بالآزوت على نحو صحيح. 
وناقانية إن 'القتيريا في في الحتقة مداننية فق اين دن اشكقنة أصفل .من 
الأجسام المضادة كشدف 176 و580. حالياء معظم الإنتاج التجاري على المستوى 
الضخم للجزيئات من الجسم المضادء خصوصاً في التطبيقات العلاجية» تنفذ 
باستخدام خطوط خلوية ليمفاوية بائية أو خلايا مبيض الهامستر الصيني (0110). 
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مستضد مقيد الحركة 


الشكل 11.25: إحداث مكتبة العرض بالعاثية. يمكن التعبير عن شدف الجسم المضاد على 
سطح الفيروس العاثي من خلال ال 9118 المعبأ داخل العاثية الذي يشفر إلى المناطق المتغيرة 
من الجسم المضاد. وبالتالي» من خلال انتقاء العائثية على أساس ارتباطها بالمستضدء من 
الممكن عزل ال65/١ا89‏ الذي يشفر بدوره إلى مناطق-/ا من الجسم المضاد التي ترتبط 
بالمستضد. يمكن تكرار الدورة من أجل تحسين الإخصاب وانتقاء العاثية التي ترتبط بأعلى ألفة. 


5 المكتبات الاندماجية وتقنية العرض بالعاثية 
15 1237م015 ع5 طم 2120 2601121 ستطصرم0) 
تفيد التطورات الأخيرة في علم الأحياء الجزيئي أنه بالإمكان تنسيل 
والتعبير عن الجينات الثديية بسرعة في البكتيرياء عادة» عن طريق استخدام أنظمة 
ناقل العاثية (انظر الفصل)- في تقنية. العرض بالعائية» تشئل الجينات. المشفرة 
للمناطق المتغيرة من غلوبولينات المناعة إلى نواقل العاثية (انظر الشكل 11.25). 
بعد ذلك» تستخدم نواقل الفيروس العاثي المعدلة هذه لتحويل البكتيريا » حيث يتم 
خلال مرحلة تجميع جسيم العاثية» التعبير عن مناطق غلوبولين المناعة المتغيرة 
على سظم جديمات العائية. وبالتالي» إذا أصييت كل كلية يكتيزية بنوع واحذ من 
العاثية فقطء فستكون جميع الفيروسات المصنعة الجديدة تحمل ال8آ277 الذي 
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يشفر إلى نفس شدف 175 و78 من الجسم المضاد المعروضة على سطح العاثية. 
لكي يعمل هذا النظام» من البديهي أنه يجب فصلل العاثية التي تشفر لشدف ع1 
و18 الخاصة بالمستضد المطلوب عن الآخرينء» ليتكاثر بعدها أكثر وأكثر. 
ويتحقق هذا بشكل دقيق من خلال انتقاء العاثية اعتماداً على ألفتها للمستضد (انظر 
الشكل 4)11:25: بحيث “خلال حدة حولات من. حملية الأنتفاء حتقى : الفيروسات 
ذات الألفة الأعلى ليجري تكاثرها. في النهاية» من الممكن إعادة عزل الجينات من 
جسيمات العاقية والتعبير. عنها في أنظمة أخزى: مثلاء أنظمة التعبير الذي تنتج 
شدف ع7 أو 186 بصورة منحلة من ناقل العاثية. 


إن استجابات الجسم المضاد في الجسم ككل هي عابرة: إذ إن الجسم 
المضاد الذي يظهر في الاستجابة إلى التمنيع أو الإصابة» يختفي بعدها مع الوقت 
بمجرد إزالة المستضد من الجسم. أما تقنية العرض بالعاثية» فتقدم القدرة على 
استرجاع استجابة (ردة فعل) الجسم المضاد المأخوذ من أي حيوان ممنع تقريياً: 
على شكل جينات مُنستّلة تشفر للمناطق المتغيرة من السلسلة الثقيلة والخفيفة بشكل 
متقزد.. إن منعظم: استرانيجيات: فسيل. جيناة الجسم الماد :في العائية تستكدم 
تنسيلاً عشوائياً ل'مكتبات" تسلسلات السلسلة الثقيلة والخفيفة» ثم التعبير عنها 
بقرن عشوائي بين مكتبة واحدة لسلسلة غلوبولين المناعة الثقيلة» ومكتبة احدة 
57 غلوبولين المناعة الخفيفة في كل عاثية على انفراد. تنشأ هذه المكتبات 
الاتدواجية مق خلال ميل ذكيرة الساقيل القيلة والكفيفة ساوئوليى. النقاعة عض 
اكاك الرسؤل المنعوول مق اسجة ماقم بتاع تحتوى على ,خاتيا بائية: وذلك 
عاذة بلبكوان نه فاحل البولسيواق اللسلي 1561 .كين أنه يقي فذكر أن 
مثل المكتبات الناتجة من عمليات الدمج المستنقذة بعد الغربلة هي ليست بالضرورة 
بعقة تلبات النسج الموخودة ”في القاذنا البائية الشيعية واد النفظة الأخيرة 
يمكق أن تكون كاك أمية فكنا كر املك فانم الذخير» الخلرية الباقية السرحودة 
في الحي تم انتقاؤها عبر نظام معقد من إعادة الترتيب الجيني العشوائي؛ وبعد ذلك 
تلاها انتقاء إيجابي وسلبي. إن سبب هذا الانتقاء» الذي يتضمن تعرفاً نوعياً 
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بالمستضد من قبل الخلية التائية وكذالك مساعدتهاء هو لتقفييد استجابة الجهاز 
المناعي ضد المستضدات "الغريبة" ومنع التفاعلات المتقاطعة مع المستضدات 
الذاتية. بالتالي» يمكن توليد وانتقاء مثل هذه الاندماجات للسلاسل الثقيلة والخفيفة 
في المكتبات الاندماجية التي يتم الانتقاء عليها في الاستجابة المناعية الطبيعية. كما 
أنه بالإمكان أيضاً استخدام تقنية العرض بالعاثية لتقليد الاستجابة المناعية من خلال 
توليد مكتبة اصطناعية عشوائية من الجينات المصنعة ذات تسلسلات تحديد تكامل 
عشوائية (انظر الفقرة 2.25؛ ما يعني أنها غير مشتقة عن طريق تنسيل الجينات 
من الخلايا البائية). لقد جرى استخدام مثل هذه الجينات بنجاح لغربلة (البحث عن) 
عدد من نوعيات الجسم المضاد المختلفة. 

إن العائق الأساسي في مكتبات العرض بالعاثية هو أن وظيفة الجسم 
المضاد الوحيدة التي جرى اختبارها هي الربط بالمستضدء التي قد لا تكون 
الوظيفة: المحنمة في الاستعمال النهاتي: .وبائركم من أنه بمحرد عل الجينات من 
الممكن أن يعبّر عنها بانسجام مع المناطق الثابتة لأي غلوبولين مناعيء إلا أنه لا 
يمكن استخدام معايرات تعتمد على وظيفة المستجيب لكشف تلك الأجسام المضادة 
المنتجة من قبل العاثية التي تمتلك النوعية المناسبة. إضافة إلى ذلك؛ من السهل 
نسبياً غربلة مكتبات العاثية على أساس الربط بمستحضرات مستضد متجانسة 
منقاة» لكنه في المقابل» من الصعب جداً غربلتها على أساس الربط النوعي بمزيج 
معقدء كالمستضدات السطح الخلوية» حيث يمكن أن يكون المستضد المطلوب هو 
مكوان ضئيل في المزيج. 
5 ستخدامات الأجسام المضادة المأشوبة والأجسام المضاد وحيدة 
النسيلة في الزجاج 

5 12011010112111 2110 1123136 طالزمعع:"1 01 1155 711:0 دل 
5 التنقية بالألفة تنام باتسمتككم 

تضم الاستخدامات الأساسية للأجسام المضادة أدواراً في تنقية جزيئات 
أخرى من خلال تنفيذ إجراءات ربط تعتمد على الألفة» التي غالباً ما تكون بخطوة 
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واحدة. ويعتمد هذا على قدرة اشتقاق أجسام مضادة؛» وبصورة خاصة؛ أجسام 
مضادة وحيدة النسيلة أو مأشوبة» لديها نوعية فريدة ومميّزة للمستضد المختار. من 
أجل إنشاء أمصال مضادة ناجعة في عملية تنقية المستضد التي تعتمد على الألفة» 
فإنه عادة ما يكون من الضروري وجود مستضد منقى جيداً للبدء به. وسبب ذلك 
هو أن مضادات الأمصال سوف تكون محتوية على مختلف الأجسام المضادة» أي 
أنها ستكون متعددة النسيلة» وبذلك يجب تنقية الأجسام المضادة بالألفة بطريقة ما. 
لكن» خلال عملية اشتقاق الأجسام المضادة» من الممكن العمل بمزائج ملوثة من 
المستضدات مع استمرار الحصول بعدها على كاشف ناجعاً لعملية تنقية المستضد 
بالألفة. وذلك لأنه عند تمنيع الحيوان بمستضد ملوث فسيتم تصنيع أجسام مضادة 
ضد جميع المستضدات المختلفة المجودة فيه» وبذلك ستكون الأمصال المضادة من 
العيواق محتؤية على مؤيج كاد مق الأجسام المضنادة: أما غندما كل القاذيا 
البائية الورمية الهجينة المنفردة في مزرعة» فإن جميع هذه الأجسام المضادة 
المختلفة النوعية (الانتقاية للمستضد) يتم فصلهاء والنسائل التي تفرز الجسم المضاد 
النوعي للمستضد المختار من الممكن انتقاؤها وانتاج كميات كبيرة منها. على نحو 
مشابه» تتيح الأجسام المضادة المأشوبة إنتاج أجسام مضادة واحدة ونقية 6 
نوعية وألفة معرفتين. 

يمكن استثمار ألفة الجسم المضاد لمستضده وانتقائية الربط به في تقنيات 
مثل الترسيب المناعي. في هذه التقنية يتم مزج الجسم المضاد مع المستضد مما 
يؤدي إلى تشكيل معقدات مناعية. إن أساس هذه المعقدات هو أن الجسم المضادء 
طبيعياً لديه على الأقل موقعا ربط» وبذلك باستطاعته نظرياً أن يرتبط على الأقل 
باثنين من المستضدات المتطابقة. أما إذا كان المستضدء بدورهء لديه أكثر من موقع 
ربط مستمنع (أو حواتم)» عندئذٍ يكون بإمكان المستضد والجسم المضاد أن يشكلا 
سلاسل أو درجات أعلى من التكتلات (معقدات مناعية). في بعض الأحيان» تتذ 
معقدات مناعية كبيرة بحيث تصبح غير منحلة لتترسب بعد ذلك. يمكن فصل هذه 
الترسبات المناعية بعيداً عن المستضدات الأخرى في المحلول من خلال الطرد 
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المركزي وغسل الترسبات» والحصول في النهاية على مزيج نقي نسبيا من 
المستضد المختار والجسم المضاد له. 

هناك العديد من المشاكل التي ترافق هذا النوع من تفاعلات الترسيب 
المناعي. أولاًء لأن هذه التفاعلات تعتمد بشكل كبير على تكافؤ التفاعلات المتبادلة بين 
المستضد والجسم المضاد في المعقد المناعيء إذ إن هذه التقنية لا تعمل لدى استخدام 
أجسام مضادة وحيدة النسيلة بينما تميل للعمل بشكل أفضل مع مزائج من هذه الأجسام 
أو مع أمصال مضادة متعددة النسيلة. وأيضاء لأن أفضل عمل لتفاعلات الترسيب 
المناعي يقع في مجال تركيز ضيق حيث يجب أن يكون الجسم المضاد والمستضد في 
تعادل. وبذلك عندما يكون أحد أطراف هذا المجال من الجسم 


الجسم المضاد في زيادة 


1 
م 











الشكل 12.25: تشكيل الترسبات المناعية. باستطاعة الأجسام المضادة والمستضد أن يجتمعوا ليشكلوا 
معقدات مناعية. وبذلك يترسب المستضد مناعيا بواسطة الجسم المضاد. لحصول هذاء يجب أن تكون 
تركيزات الأجسام المضاد والمستضد مناسبة؛ وإِنَا يتم تشكل معقدات مناعية صغيرة منحلة. 

المضاد أو المستضد فى زيادة» من المحتمل أن تتشكل فقط معقدات مناعية صغيرة 
منحلة. لقد استغل هذا المبدأ في تفاعلات تقنية الانتشار المناعي حيث يتاح للجسم 


آ5ظ10 








المضاد والمستضد بالانتشار تجاه بعضهم 
البعض في طبقة من الأغاروز شبه الصلبء 
حيث بالإمكان مشاهدة خطوط الترسبات 
المناعية بالعين» والتي تدل على نقاط التعادل 
بين المضاد والمستضد (انظر الشكل 
5 ومن خلال المقاييس والضوابط 
يمكن تكييف هذه التقنية لتقدير تراكيز 
المستضد أو الجسم المضاد في المزائج وحتى 
أيظنا لتقييم نقاوتهم. 
هناك استراتيجية بديلة»ء وهي قائمة 
تقييد حركة الجسم المضاد على قالب دعم 
صلبء». كحبيبات السيفاروز ©862131056» 
باستخدام التفاعل الكيميائي التشاركي» حيث يتم 
رص هذه الحبيبات في عمود ثم يُمرر المحلول 
الذي يحتوي على المستضد من خلالها (انظر 
الشكل 13.25). عندئذ يقوم الجسم المضاد 
بإزالة المستضد من باقي المزيج بواسطة عملية 
كروماتوغرافيا الألفة. هذه العملية يمكن أن 
تستخدم مباشرة على سبيل المثال لإزالة 
الشوائب كالسم من بروتين آخرء بوجود الجسم 
المضاد أو الأمصال المضادة النوعية للسم على 
العمود. أما إذا كان المستضد المربوط بالجسم 
المضاد على القالب مطلوباًء فمن الضروري 
إيجاد شروط تعطل ألفة الربطء وهناك العديد 
من الطرق الملائمة تحت شروط مختلفة. فإذا 
كانت ألفة التفاعل المتبادل بين الجسم المضاد 
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الشكل 13.25: كروماتوغرافيا الألفة 
باستخدم جسم مضاد مقيّد الحركة. 
يمكن بسهولة تنفيذ عملية تنقية قائمة 
على أساس ألفة الجسم المضاد 
للمستضد وذلك باستخدام جسم مضاد 
مقيّد الحركة على قالب عمود. في 
الرسم التوضيحي المبيّن يظهر فيه أن 
الجسم المضاد يقوم بإزالة المستضد 
الأبيض من المستضد الأزرق. وبذلك؛» 
يجب أن يكون السائل الذي ينساب خلال 
العمود ناضباً من المستضد الذي يكون 
الجسم المضاد نوعياً له: بينما القسم 
الذي ارتبط في البداية ثم استخرج 
بعدها في الخطوة اللاحقة» سوف يكون 
غنياً بالمستضد. يتم عادة استخراج 
المستضد المربوط باستخدام شروط 
مسخ معتدلة» مثل دوارئ منخفضة 
الرقم الهيدروجيني 1!م. 





والمستضد منخفضة:» فإنه يمكن تحقيق الادمصساص عن طريق المنافسة برابط بديل. 
بينما عند تفاعلات متبادلة ذات ألفة أعلى» فإنه من الضروري استخدام ظروف مسخ 
جزئية وعوامل 16م53080© أو قيم متطرفة للرقم الهيدروجيني 11م. وغالباً ما 
يجب الأخذ بتسوية بين سهولة استرداد المستضد والثباتية الطويلة الأمد للجسم المضاد 


(إاكاق سعد استخدابه) أو للستحه: (إذا كان من المطلوب إيقاوه سليما وفكالاً): 


تستخدم تفاعلات الترسيب المناعي في أغلب الأحيان في .حالات تجريبية 
حيث يكون مزيج المستضد موسوماً بمشع ليُشغل بعدها على هلام الهجرة 
الكهربائي. تسمح تقنية ترسيب المستضد مناعياء أو عملية تنقيته على عمود 
بالاعتماد على ألفة الجسم المضادء بفصل المكون الموسوم بمشع عن غيره من 
المكونات وتثبيت معرفته بواسطة تفاعله مع الجسم المضاد. وكما وُصف أعلاه؛ 
ينكن أن تعد عيلية التقيةيازالفة على كنود السم النضناة إن الإ اله القر اقب 
من المزيج؛ كالسم مثلاً؛ أو كبديل» من أجل تنقية مستضد ما خارج المزيج. تميل 
أعمدة الألفة هذه للعمل بشكل أفضل عندما يكون الجسم المضاد لديها أكثر من 
الايوتسيةة دتما يزان تسم المياشز علن التعادل بين الجسم المضاد والمستكية: 
وإذا كان سيُعاد تدوير العمود واستخدامه من جديدء أو أنه من المطلوب استرجاع 
المستضد سليماء عندئذ من المهم أن تكون الألفة ليست بكبيرة جداً. في حين؛ إذا 
كان من المهم مثلاً إزالة جميع بقايا المستضد من المزيج: كالسم: فإن الجسم 
المضاد على العمود يجب أن يكون أكثر من المستضد وذا ألفة ليست بالمنخفضة 


جدا. 


من الممكن تكييف الطرائق المذكوة أعلاه لاستخدام طرائق غير مباشرة. 
ويكون هذا عن طريق اقتران جزيئات ذات ألفة تجاه الجسم المضادء كبروتين ./ 
أو ©» بقالب الألفة حيث يتم بعد ذلك تمرير المزيج الذي يحتوي على الجسم 
المضاد والمستضد عبر هذا القالب. بالتالي»ء سوف يؤدي ربط الجسم المضاد 
بالعمود إلى ادمصاص المستضد بشكل غير مباشر. وبطريقة مماثلة» يمكن تعديل 
الأجسام المضادة كيميائياً بهبتينات (1625م13]) كيميائية (وهي جزيئات صغيرة 
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يمكن أن تتعرف عليها الأجسام المضادة ولكن يجب أن تكون مقترنة تشاركياً 
بحوامل بروتينية لتصبح مستمعة ولتستخدم في التمنيع) كالبيوتين (8101:0): بحيث 
أن جزيئات ذات ألفة تجاه البيوتين كالأفيدين (471015) والستريبتافيدين 
(مفك :قاو 8): يمكن أن تُعلّق بقالب العمود. كما يمكن أيضاً استخدام مضادات 
غلوبولين المناعة (مثل الأجسام المضادة عند الغنم النوعية لل-6ج]1 الفأري) لتقوم 
تاامصنافن منقدات: النتاعة من بكاذل” الألقة أى كر سيا متاهيا. 


و©يى © ونه 
#يم هج © 


تخت أ 











الشكل 14.25: إجراء بسيط لتقنية 11154 ذات الموقعين. في الخطوة الأولى, يُستخدم الجسم 
المضاد المقيّد الحركة على السطح من أجل التقاط المستضد من المحلول. تزال بعدها 
المستضدات الزائدة وبذلك غير المربوطة بالغسيل. في الخطوة الثانية» يضاف الجسم المضاد 
الموسوم بالأنزيم والنوعي لموقع ثان من المستضد. بعدهاء ومرة أخرىء يُّزال الجسم المضاد 
الموسوم الزائد الذي لم يرتبط بالمستضدء بالغسيل. أخيراًء يُضاف المركب الأولي ويتم تحديد 
تحوله بالأنزيم على مدى فترة معين من الوقت. عادة تجري مراقبة التغير في اللون الناتج من 
تشكل المنتج باستخدام جهاز قياس الطيف. 
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5 الكواشف التشخيصية 1212165 

إن الاستخدام الهام للأجسام المضادة؛ وبشكل خاص الأجسام المضادة 
وحيدة النسيلة» هو في التطبيقات التشخيصية. فالنوعية التي لدى الأجسام المضادة 
شع ليايان تكد لكين السرتضة مراشرة خق في المزاقم النتقدة: على سول 
المثال» يمكن استخدام هذه الأجسام لتحديد تراكيز هورمون محدد في عدة عينات 
من الدم. وباستخدام المقاييس والضوابط المناسبة» يمكن لطرائق الكشف أن تقيس 
كمية المستطداك المخكارة في النظاءعادة من خلال وسم العسم المضناك يوافلم 
بحيث يتم تحديد كميته التي تعبّر عن كمية المستضد. تشتمل الواسمات المستخدمة 
بصورة عامة على النظائر المشعة» والأنزيمات والفلوروكرومات» بحيث تستخدم 
أنظمة الكشف المناسة للكشف عنها. 

إن المعايرة المناعية الممتزة المتصلة بالأنزيم .101:15 هي واحدة من 
التقنيات الأكثر تداولاً في المجال التشخيصي المتوفرة اليوم. مبدأها الأساسي هو 
بسيط؛ يتم قرن الأنزيم مباشرة بالجسم المضادء وذلك عادة باستخدام إجراءات 
التشابك الكيميائي» بعد ذلك يمكن تحديد كمية الجسم المضاد المربوط بالمستضد 
بشكل غير مباشر من خلال قياس تحول المركب الأولي إلى منتج بواسطة الأنزيم. 
هذا التحول هو تكافثي؛ لكنه يضم تضخيماً للإشارة» لأن جزيئاً واحداً من الأنزيم 
باستطاعته أن يحول العديد من جزيئات المركب الأولي خلال وقت محدد. في حالة 
استخدام مركبات أولية ملوّنة أو تشكل منتجات ملونة» فإن قياس بسيط ادمصاصي 
بواسطة مقياس ضوئي سوف يحدد كمية التفاعل الأنزيمي. كما أنه من الممكن 
حكل بهذا القدان مهده معدل القامل مواق :قت تصووالة 


هناك العديد من التغيرات الدقيقة التي تجري على أساس نظام 
ال1154.آ5. في الشكل الأبسط لهذا النظام» يكون المستضد ممتزأ على سطح 
صلبء إما بصورة غير نوعية» أو عبر رابط ألفة أو رباط كيميائي تشاركي. 
عدها تضاف كدية زائدة مين الحم النيضاة النوسوم بالأتزهم :إلى النظاء :يديك أن 
بعضا منه يزرقيط بالمستضد المقيد الحركة؛ تتم إزالة الكمية الزائدة من الجسم 
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المضاد بالغسيل وبعدها يضاف المركب الأولي. تقدر كمية الأنزيم؛ ومن ثمة كمية 
مركب الجسم المضاد والمستضد في هذا الشكل من نظام ال181.15.4؛ من كمية 
المركب الأولي المتحول بالأنزيم. وفي الأشكال الأكثر من العادية» فقد تكون 
ال11:154 متضمنة موقعي تعرف مع استخدام اثنين من الأجسام المضادة 
المختلفة» أو أنها تعتمد على نظام كشف غير المباشر (انظر الشكل 14.25). على 
سيل المثال: لط الأحسام: المضادة يمكن. أن تيد حركته علن “قال خلب: 
ويستخدم لالتقاط (يمتز بالألفة) المستضد. والثاني المقترن بالأنزيم» يحدد كمية 
المستضد المُلتقط وذلك بالتعرف على موقع مختلف من المستضد فلا ينافس الجسم 
المضاد الآخر. أما في أنظمة الكشف غير المباشرة:» فإنه توظف عدة طبقات من 
مضادات الأجسام المضادة أو من طبقات البيوتين والأفيدين (471010) ما يعطي 
اقيم أأكين للنظادى ويقيلا عن كلف سكن (2. تحدم :الأنظلنة لتهديد كمية 
المستضد المجهولة في النظام عبر التنافس في الربط بكمية معروفة من المستضد 
نفسه الموسوم والنقي (وهي طريقة موظفة أساساً وبشكل كبير في المعايرات 
المناعية المشعة). وبالتالي» يشاهد أقصى ربط للمستضد الموسوم لدى غياب 
المستضد المنافس في عيّنة الاختبار» وأدنى ربط للمستضد الموسوم في حال وجود 
كمية زائدة ضخمة من المستضد المنافس في عيّنة الاختبار. 

توكلفه الأسداء” النضادة المرينوية بالكتؤي” أيضا فقن الكسيام الفارية 
المداعية. ففي: هذا العجال»- تحضئر شراتح من السيج أو اللطخات الكلوية على 
شرام الندين “الزحاحية يعدها حكن هذ القرائم مع أحساء مكبادة توعية 
لمفظلق: مستضدات: السي: ومقتزكة بالأتزيمات: ثم تضاف المركبات. الأولية 
للأنزيم وذلك بعد إزالة الكمية الزائدة من الجسم المضاد بالغسيل. يتم اختيار 
المركبات الأولية بحيث إنها تعطي منتجاً غير منحلء ملوناء ويترسب على 
الشريحة للتمكن من مشاهدته بالمجهر الضوئي والمترافق مع استخدام عذاد مناسب 
للجزيئات الملونة مما يتيح تصنيفاً مفصلاً جداً للخلايا الملونة. وهكذاء لدى استخدام 
المُلون المناسب ومن خلال التمركز المشترك للأجسام المضادة في الاختبار مع 
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الؤاسم المعروف» فإنه مخ السمكن تحديد. أي أجزّاء من الخلية» مثلاً السطخ» آم 
السيتوبلازم أم النواة» تحتوي على المستضد الذي جرى التعرف عليه من قبل 
الجسم المضاد. مرة أخرىء كما وُصف أعلاه في نظام ال8115.4»: بالإمكان 
تعديل التقنيات لاستخدام طبقات متعددة من الجسم المضاد ومضاد الجسم المضاد 
من أجل تضخيم التلوين. وكما في وسم الجسم المضاد بالأنزيم» من الممكن أيضاً 
وسم الجسم المضاد بالأصباغ المفلورة (الفلوروفور 111015010165) مع استخدام 
مجهر فلوري الكشف عنه. تستخدم الأجسام المضادة المترافقة مع الفلورة في تقنية 
ال( 2211:0502 20024021 الضخمة» التي تتيح تحديد موقع الفلورة بدقة على» 
أو فيء الخلية ومشاهدتها بطريقة تعتمد على الوقت. تؤخذ الصورة في هذه التقنية 
على مستوى بؤري دقيق حيث تتم رقمنتها ثم حفظها في الحاسوب. هذه الصورء 
التي تمثل 'شرائح' خلال الخلية» يمكن أن تُطور بعدها إلى صورة ثلاثية الأبعاد 
تشكلها كثافة الفلورة على مدى الخلية ليجري عرض نموذج تصويري عالي الدقة. 
وإذا تم التقاظ الصور على مدى فترات متفاوتة من الوقتء فإنه من الممكن أيضا 
استخدام الحاسوب لتوليد فيلم مقتصر يبين حركة الفلورة داخل الخلية. 

لقد تطورت تقنية الفرز الخلوي باستخدام الجسم المضاد المفلور 
(50128 [اءه 22410037 )دءءو1"110) وكذلك التحليل التقني مع تقنية 
الجسم المضاد وحيد النسيلة. هذه التقنية هي أيضاً ذات مبادئ بسيطة. يتم فيها وسم 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة بالفلوروكروم لتستخدم في تلوين الخلايا. بعد ذلك 
تمرر الخلايا بسرعة عالية عبر فوهة في مجرى قطرات سائلة وذلك على نحو 
مرور خلية واحدة في الوقت واحد في حزمة شعاع ليزر الذي يثير الفلوروفور. 
عندئذٍ تقوم الكواشف بقياس الفلورة الصادرة من كل خلية بشكل فردي. وفي نفس 
الوقت» يمكن أن تقاس أيضاً خصائص أخرى للخلايا من خلال قدراتهم على 
تشتيت حزمة الضوء (حجم وحُبَيبيَة الخلايا). كما من الممكن استخدام فلوروفورات 
مختلفة ذات أطياف انبعاث مختلفة لوسم أجسام مضادة مختلفة. وبذلك يكون 
بالإمكان تنفيذ تحاليل متطورة جداً حتى في المزائج المعقدة؛ على سبيل المثال» 
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يمكن فصل خلايا دم الإنسان على حسب أنواعها الأساسية وأنواعها الفرعية. فقد 
اعتمّد تصنيف تسمية جميع المستضدات على سطح خلايا الانسان (والآن حيوانات 
أخر ى)» باستخدام 'لقب التجمع (01(0)) 065150221105 01115161": بشكل كبير جدأ 
على استخدام التحليل الخلوي المفلور. إن نتائج التحليل التي نفذت في العفية ف 
المكتبراكذ على لوحاة: من 'الأجساء المضاذة وحيدة السيلة انها هي تكن عق 
أجل تجميع هذه الأجسام المضادة في مجموعات ذات تفاعلية متشابهة» حيث تبدو 
هذه التجمعات أنها معقدة إحصائياً. وبذلك اعتمدت اللجنة العالمية لقب التجمع برقم 
تسلسلي جديد في سلسلة 05 (مثلاً 721©: 22©: 053» إلخ) لتصنيف الخلايا 
الثى عدي هذه التعاك بوبائركم مق أقد مداو دين الثانن النتخداء: ام جز 
للدلالة على المستضدء إلا أن الدلالة الأساسية لهذا الاسم تعود إلى مجموعات 
الأجسام المضادة. وبالتالي الأجسام المضادة التي تدعى ب'مضادات -6101". 
مثلء هي فارغة من حيث المعنى؛: لأن تجمع الأجسام المضادة هو ال 001©.: 
والمستضد هو الذي يتم التعرف عليه من قِبل تجمع الأجسام المضادة 61(1. 


5 ستخدامات الأجسام المضادة المأشوبة والأجسام المضادة وحيدة 
النسيلة داخل الجسم الحي 

65 610223111 120110 2110 اتلقستطصامعع" 01 وع15 ممام 11ل 

مرة أخرىء إن استخدامات الأجسام المضادة في الحي تعتمد بشكل كبير على 
النوعية البارزة تجاه المستضد. من السهل في بعض الأحيان عند تناول اتقدانات 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة في الجسم الحي نسيان أن الأجسام المضادة التي في 
أجسامنا تلعب دوراً رئيسياً في جهاز المناعة الطبيعي لديناء وذلك في حمايتنا من 
الإصابات من خلال قتل الممرضات وإزالة المستضدات المؤذية. ولكن» على الرغم 
من هذا الدور الواضح للأجسام المضادة»؛ هناك» في الحقيقة» القليل فقط من العلاجات 
الاستكفة حاليا التى تنتكل: خصائصن الأجسام المضادة وحيدة التسيلة: ويغوة: .هذا 
بشكل كبير إلى اعتبارات تجارية» وعملية وأخلاقية متضمّنة في تطوير العلاجات 
57 المضادة. إن الخوض بمشروع إدخال جسم مضاد واحد فقط في التجارب 
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السريرية والحصول على ترخيص رقابي للترويج لبيعه تجارياً واستخدامه هو أمر 
هائل الكلفة ويحتاج إلى وقت طويل. والحالة هي أكثر تعقيداً إذا تم تقبلها بوجود 
العلاجات المستخدمة الآن. لقد تم تصنيع وإعطاء ال0ج1 البشري المتعدد النسيلة 
(مثلاً كمستحضر يدعى 01716 أي غلوبولين المناعة © الذي يعطى حقنا 
بالوريد 150 12137620105) لعلاج اضطرابات عديدة تكون فيها المناعة 
السلبية /115صنتتتتطدة 2858196 نافعة. وعلى حدٌ سواءء جرى أيضاً تجريب واختبار 
الأمصال المضادة المتعددة النسيلة» المستخرجة من الأحصنة أو الغنم والتي تعمل ضد 
السموم. البكفيزية (مثلاً سم الكزاز)ء وس الأفعى وتسم الأدوية (مثلا الديجاكين 
»2 ععلاجات لحالات التسمم الحاد. إن هذه العلاجات بالأجسام المضادة هي 
فعالة ومن الممكن» نظرياء استبدالها بأجسام مضادة وحيدة النسيلة: إلا أن هذا قد لا 
يكون قابلاً للتطبيق اقتصادياً وعملياً. لكنه يبقى واضحاً أن هناك دوراً مهما للعلاجات 
بالأجسام المضادة وحيدة النسيلة» حتى مع ما تم إثباته الآن من فعالية الأمصال 
المضادة المتعددة النسيلة» فالإشكالات التجارية والرقابية هي التي تشكل العوائق 
الرئيسية. هناك مثال واحد من الممكن أن يتم فيه التغلب على هذه العوائق» وهو 
احتمال استبدال مضادات المستضد (11ظ1 ((1 18565115) البشرية المتعددة النسيلة» 
المستخدمة لمنع مرض تحلل خلايا الدم الحمراء لدى حديثي الولادة ع113612013/1 
([11101) مننوطانتاعط عط 02 ع5دء05» بجسم أو بمزيج من الأجسام المضادة البشرية 
وحيدة النسيلة النوعية لمستضد (121 . إن مستضد (181 هو غير مُعبّْر عنه على 
خلايا الدم الحمراء في نسبة مهمة من المجتمعء وبالتالي فإن الأم التي تحمل فئة دم 
سلبية قادرة على انشاء استجابات مناعية ضد خلايا الدم الحمراء لدى جنينها إذا كان 
يحمل فئة دم '(1051 نتيجة وراثته هذا النمط الظاهري من والده. إذ إن مضاد (1*51 
غف الآ بلمتذاحكه أن يفترق النشيمة (إذا كان مخ الكت 0)ع1) وسيب تعطييا 
لخلايا الدم الحمراء لدى جنينها. لا يحصل مرض تحلل خلايا الدم الحمراء لدى 
حديثي الولادة (111511) عند ولادة أول مولود يحمل فئة دم '(1811» لأن استجابة الأم 
المناعية تأحذ وقتا لتطون الجسم الماك 186 طنط مسقضهة 19 إلا د غلا 
الحمل اللاحق مع فئة دم إيجابية لمستضد (1811» فإن الأجسام المضادة 1806 تتطور 
بسرعة أكثر (استجابة المناعة الثانوية). لقد وجد أن إعطاء الأم مضادات (1581 عند 
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وقت الولادة بإمكانه أن يكبت استمناعها بمستضدات (1151 . وهكذاء في هذا المثال 
عن المستضد(1811: يمكن أن يلعب القلق حول الاستخدام الآمن (في ضوء وجود 
الأمراض مثل المرض الدماغي الإسفنجي عند الأبقار 8517: والشكل الجديد من 
مرض جاكوب الكروتسفيلدت (070071) لمزيج منتجات الدم في علاج الأم السليمة في 
عمر الإنجاب» دوراً هاماً في دفع التحول نحو استخدام المنتج وحيد النسيلة. 

وعلى العكسء لقد تم تطوير العديد من الأجسام المضادة لاستخدامها داخل 
الجسم الحي وذلك في حالات يمكن ألا تلعب الأجسام المضادة الطبيعية فيها أي 
دور هامء كمحاولات استئصال الخلايا الورمية من الجسد. ويعود السبب بشكل 
رقص إلى .عام توكو حلقجات بعيلة يا يجمل تمرينة الحاكدات القائية كل أننائن 
الجسم المضاد أسهل تشريعياً. ويمكن أن يكون تطلب الوصول من قبل الأجسام 
المضادة وحيدة النسيلة إلى ما لم تستطيع الأجسام المضادة المتعددة النسيلة التوصل 
إليه» أحد الأسباب التي أدت إلى الفشل الظاهر في التجارب القائمة على أساس 
الأجسام المضادة. 


إن التصوير (ع17138102) هو الحيّز الذي يمكن أن يقدم أداة التحليل 
التفصيلي للنظر داخل جسم الانسان بطريقة غير جراحية» وذلك من خلال دمج 
الأجسام المضادة وتوفر التقنيات الحديثة المضبوطة بالحاسوب فيه (أي في حيز 
التصوير). وبذلك: يمكن مثلاً الكشف عن الأجسام المضادة الموسومة بمشع 
المتمركزة على الورم بواسطة كاميرات غاماء وباستخدام سلسلة من الكواشف 
المتحركة» إذ يمكن للصورة الثلاثية الأبعاد أن تَطوّر كنموذج حاسوب يُظهر بدقة 
موقع انعزال الأجسام المضادة الموسومة. هناك العديد من المشاكل المترافقة مع 
هذه التقنية: على سبيل المثالء بالنسبة إلى الأجسام المضادة ذات الألفة المعتدلة» 
هناك قسم منها فقط هو الذي يتمركز على المستضدء مع بقاء القسم الآخر غير 
مربوط. كما يتم أخذ بعض الجسم المضاد في بعض الأنسجة بشكل غير نوعي أو 
كن رصي بوايطلة باسفوة: 1116 رس انك الكريووسيدر اق لضا فى تعد 
التقنية» يتم القيام بجولة الطريقة الواحدة لتصوير نظيرين من الأجسام المضادة. 
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بخري..اختيان". أحدهنا ليكوق ترعيا: الستضد مقا التسعه التترافق. لوو 
3112 11011720111-3550013160: أما الآخر فيكون فايطا مو افقاًء ولكن من غير 
نرعية إنشافية): كحام التعتطتدء بعد اللكه ينكة. رت الصبور كن ولطة عن 
الأخرى؛. للحصول على صورة الربط النوعي فقط. بهذه الطريقة يبدو الجسم 
المضاد نوعياً أكثر ممّا هو في الحقيقة» إلا أنه يقدم أداة تشخيص ناجعة للبحث عن 
انتقالات ورمية ومثيلها من الأمراض الخبيثة. 


علاج السرطان ((م626127 0826©7©): وهو أحد التطبيقات المتعارف 
عليها بين معظم الناس بأنه مرتبط بمفهوم الأجسام المضادة المسماة ب"الرصاصة 
السحرية". وهو المصطلح المستخدم لوصفهم في الصحافة العامة والأخبار 
الإذاعية. والفكرة هي أن نوعية الجسم المضاد تسمح له باستهداف الخلايا الورمية 
لتحطيمها. وتقع المشاكل هنا في طيتين: أولاء من الضروري تعيين نوعية 
(انتقائية) مناسبة مترافقة مع الورم؛ ثانيء لا بد للجسم المضاد من أن يكون قادراً 
على توصيل بعض الأنواع من آلية التحطيم بالمستجيب إلى الخلايا الورمية. ليس 
من السهل تعيين المستضدات المرافقة أو النوعية للورم» والأمثال عليها حيث يمكن 
أن توجد هي عادة على نحو أنه يجب إعداد جسم مضاد لكل مريض. وبذلك» إن 
الحالة القائمة في أغلب الأحيان هي أن خلايا الورم تكون مقاومة لأن تقتّل بآليات 
المستجين القن تققد على الصندم المطناد» فكلا .من خلال المتسات أو الحطلياك 
المثارة من قبل تشابكات مستقبلات ©7. وهناك بعض الأمثلة التي يبدو فيها الجسم 
المضاد فعالاً على الأقل في نسبة من كل مريضن بيعطن الأنواع من الورم: مثلاً 
اللوكيميا والليمفوماء إلا أن هناك العديد من حالات الفشل في التجارب السريرية. 

وكبديل عن آليات المستجيب الطبيعية في استهداف وتحطيم الخلية الورمية» 
حاول بعض العلماء قرن عوامل سامة أخرى بالأجسام المضادة. بشكل واضح. 
يمكن لنظائر الجسم المضاد المشعة المتمركزة نوعياً بكمية عالية كفاية (الذي يزيد 
مع ألفة الأجسام المضادة» ونصف عمرها وسهولة اختراق النسيج) أن تقوم 


بتوصيل جرعات إشعاع قاتلة إلى نسيج الورم. أما آخرون فقد جربوا قرن سموم 
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فعالة .هذا بالأجسام المضادة» كالسموم النباتية ريسين مأء11؛ وأبرين متتطىم 
وجيلونين 6©10212). بدورها تعمل هذه السموم بشكل جيد ضد بعض المستضدات 
المستهدفة وعلى بعض أنواع الخلايا. ولكن؛ لا تزال المشاكل قائمة فيما يتعلق 
بالسمّيّة غير النوعية تجاه المريض إزاء درجة قتل الخلية الورمية. من جهة 
أخرىء يبدو أن هذه السموم مستمنعة جداء وهي تثير على المدى المتوسط إلى 
الطويل. الأمد .ود فعل قويا للغلوبولين'المضاد لمركب: الجسم المضاد- والسم. 
وكتوجه بديل آخرء يمكن قرن الأجسام المضادة بأنزيمات تقوم بتحويل مادة غير 
سامة» دواء مساعد ع:580-0؛ إلى شكل سام جدأء لكنه قصير العمر وفعّال في 
مكان تمركز الورم. وسوف أناقش كيف أن مجموعة التذكر أي جهاز المتممات 
يعمل. إن المشكلة المشتركة في جميع هذه الاستراتيجيات هي أن درجة تمركز 
الورم دقيقة وحرجة. فليس من المرغوب أن يكون الكثير من الأجسام المضادة 
يجول خلال الجسد ويثير السمية بشكل غير نوعي في الأنسجة الأخرى. ومن 
المفارقات» فإن آليات المستجيب لوي تنشأ لتعمل بالتحديد تحت هذه الشروط» 
أي عند الزيادة في كمية الجسم المضاد. إذ تعوّل هذه الآليات بصورة رئيسية على 
توالي انخفاض الألفة» وارتفاع الشره وهي الخطوات التي تميز المعقدات المناعية 
عن الجسم المضاد الحر. 

لقد أحرزت العلاجات القائمة على استخدام الأجسام المضادة بعض النجاح 
في حيز واحدء وهو الاستهداف النوعي للخلايا المشاركة في الوظائف المناعية 
وبذلك إنشاء حالة من الكبت المناعي (5112016551012 0101120]). لق ايتفدمك 
الأجسام المضادة في استهداف جميع المجتمعات من الخلايا كالليمفاويات» أو 
سلالات محددة كالليمفاويات التائية» أو تفعيل مستضدات مُعبّر عنها فقط من قبل 
مجتمعات فرعية أصغر من الخلايا مثل تلك التي تعبّر عن مستقبلات 
سيتوكين 058101126 معينة. لقد كانت تهدف الاستراتيجيات المبكرة إلى قتل هذه 
الخلايا إما من خلال استخدام آليات المستجيب الطبيعية المعتمدة على الجسم 
المضاد أو من خلال استخدام السموم المناعية. أما مؤخراء فقد تم تحول في العلاج 
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بالأجسام المضادة نحو استخدام أجسام مضادة مجمّدة لا تنضب. وقد أتى هذا من 
إدواك أن الكلها! كديب قناز اك مكلفة وأن الطبيعة التساية للاشارات: قلا 
إذا ما كانت هذه الإشارات موصولة ببعضها البعض أم أنها مستقلة» بإمكانها أن 
تنتهي إما إلى خلايا تترسب في نفاعل التهابي» أو كبديل عن ذلكء إلى خلايا 
تنظيمية من شأنها أن تخفف من ردة الفعل. ومن خلال استخدام الأجسام المضادة 
التي تجمّد العمليات الخلوية الطبيعية» فإنه من المتأمل أن يكون بالامكان إعادة 
برمجة الخلايا في التفاعلات المناعية الذاتية لإيقاف التفاعل ضد الذات» وعلى نحو 
مشابه» يمكن أن يجري تعليم الجهاز المناعي على تقبّل الزرع الغريب. 

تتطلب وظائف التجميد هذه بأن تبقى الأجسام المضادة قادرة على الربط 
بالمستضد غير أنها يجب ألا تفعّل المتممات أو تثير مستقبلات ع7 الموجودة على 
خلايا المستجيب. يمكن تحقيق مثل هذه الخصائص من خلال تعديل تسلسلات في 
المناطق الثابتة للجسم المضاد معروفة بأنها دقيقة وحاسمة في ظائفه الفردية. 
وكخطوة إضافية على هذه الاستراتيجيات» يتم بناء الجزيئات الخيميرية» حيث إن 
الخلايا التي تشفر لمناطق ©1 من الأجسام المضادة يتم دمجها مع جينات تشفر 
لقطاعات من مستقبلات السيتوكين أو جزيئات الالتصاق من أجل ابتكار 
الالتصاقات المناعية. ومع أنها تقوم باستبدال المنطقة المتغيرة من الجسم المضاد 
إلآ أن هذه القطاغات تق :تؤمن “قرفا نوعيا جذا على الزاايظ: أن فنطفة 26 
فتؤمن لجميع الجزيء تكافؤاً متعدداً وأيضاً نصف عمر أطول. 

كما ذكر أعلا تكمن إشكالات. استخدام الأجسام المضاذة في الحئ في 
الزمن المستغرق لتطويرهاء وإجراء التجارب السريرية عليها الذي يتطلب العديد 
من السنوات. لذلك هناك العديد من الأجسام المضادة في المراحل الأخيرة من 
التجارب السريرية اليوم هي قائمة على أفكار علمية ربما منذ عشر سنوات أو 
أكثر. وبالتالي» سيكون هناك العديد من السنوات قبل أن تجد بعضاً من الأفكار 
الأحدث في علم المختبر طريقها إلى الجيل الثاني من التجارب السريرية. 
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عتباطي 

إعداد 
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لأغشية المترسبة 

أغشية متأقلمة مع المفاعل 
أفلاتوكسين 

أفوباريسين 

لإفيدرين 

قتران 
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لألبومين 

آله ال 01م 

آلة انتقال أو ترانسلوكون 
لتحام 

لتفاف بروتيني غير سليم 
لالتهاب الرئوي 

لتهاب الكبد من النوع 8 
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لألكلة 

ألكلويدات التروبان 
لألكينات الطرفية 

ألليل أو فردة 

آليات تطور الأمراض 

لألياف المجوفة 

آلية ومراحل التطور 
لامتصاص الضوئي 
متصاص ضوء مستقطب دوراني 
أمكلة 
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أمصال مضادة 
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أنترفيرون 

نترفيرون متفق عليه أو إجماعي 
إنترلوكين 

إنتروث 
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تدرج كهربائي 

لتدرن التاجي 

لتدفق 

تدفق الأيض 

لتدفق الخارج 

لتدفق الداخل 
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لتدييز 
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ترانس كيتولاز 
ترانسفيراز الغلايكوزيل 
ترانسكوبتوم 
التربيدوستات 
التربينات الثناتية 








ترجمة 

ترد ابتداء عملية النسخ 
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تركيب نمطي معياري 
لتركيب والبناء 
لتركيز 

تركيز المنتج 

لتزامل 

لتسارع الجذبي 


تسلسل الإشارة 

لتسلسل الأولي 

لتسلسل الجيني الكامل 
تستلسل المتمماك 

لتسلسل المحفز في أعلى الموقع 
تسلسل مثبط في أعلى الموقع 
تسوية 

تشابك 
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تصفية 
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تضاعف - المضاعفة 

تضاغف الاصابة 

التضاعف الذاتي المستقل 

تضخيم مضاعفة أو تكثير عدد النُسخ 

التطفير الموججه في الموقع 

التطفير بزرع قطعة من 2714 في الجين بحيث 
يتغير التسلسل ويعطل الجين 

تطفير موضعي أو نقطي 

التطوير الدوائي 
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كائنات مجهرية مضيفة بديلة 





كائنات مجهرية معدلة وراثياً 
كائنات معدلة ورائياً 
كابت» كابح» حابس 
كاربامايت كاينيز 
الكاربوفير 
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كافور 

كايتن أو الشيتين 
الكبت المناعي 
كبت النخاع 
كبريت الأمونيوم 
كبريت الزنك 
كبسولة الخلية 
لكتالاز 
ددر 
لكثافة الخلوية 
لكثافة الضوئية 
كحول فينيل الايثيل 
لكربابيشيمنات 





كربوهيدرات 

كره الماء (طرده» 

كروتونيز 

كروماتوغرافيا الألفة أو التآلف 

الكروماتوغرافيا الغازية 

كروماتين 

الكروموتوغرافيا السائلة العالية الأداءع» 
الكروماتوغرافيا السائلة ذات الضغط العالي 
كروموزوم الخميرة الاصطناعي 


كلاريثرومايسين 
الكلافامات 

الكلورة 
الكلوروتيتراسايكلين 
52-7 


مطامططة 0 

متختط0 
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011160221 


111111311 61213770111 11021 
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كمؤشر للحجم الجزيئي 
كنامايسين 
كواشف أو مواد ومركبات متفاعلة 
كواشف تشخيصية 

كواشف ثنائية الوظيفة 
لكوراجينات 

لكورتيزول 

كوزميد ناقل 

لكولاجين 

لكيراتين 

لكيرال» غير متناظر مرآتياً 

كيلو زوج قاعدي 

لكيماويات الجالفة/ القاسية 
لكيماويات الدقيقة 





كيماويات مبيضة 
الكيمياء الخلوية المناعية 
كيمياء الزراعة 
الكتمياء الطبية 
كيناز 

كينونات 
للاصقات المناعية 
لاكتات 
للاكتامات 
لاكتوز 

للاكتوز الأميني 
لاكتون 


لانثيونين 





لاهوائية اختيارية 
لباب الخكشب 
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5 ت لاع وع ]1 
5 101251105116 
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عع 00113 
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15 11185ع 8162 
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1205 
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ا | 

1 100065 

121176 ناعة 1 


ملنام 11000 


لدى جهاز المناعة مراكز توقيف وضبط 


اللطخات الخلوية 

لطخة 

لقاح الدفتيريا 

لقاح الكزاز 

لقاح داء لايم 

لقاح فيروس العجلية 

لقب التجمع 

للأحماض الأمينية ذات الوضعية (1 
لركنييا 

لوكيميا مشعرّة الخلايا 

ليباز 

اللييرزومات» كريات دهنية ليبوزومية 
ليزوزايم 

ليغنان 

الليفوفلوسين 

ليفين» فبرين 

الليكوبين 

الليمفاويات 

ليمفاويات بائية 

ليمفوما لا هودجكينية 

مؤشر 

مؤشر 

مؤشر أو علامة للتآلف 

مؤشرات الطول الجزيئي 

مؤشرات حيوية 

المادة الأولية الحدّدة 

المادة الأولية» مركب أولي» الركيزة 
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5000 


مادة بادئة 3 مهايىئ 


مانان 

مائح مناعة 

مائحات 

المانوزيدات 

مانيتول 

مايسيليوم 

مايكوبلازما جينيتاليوم 
ميادئ المحافظة 
مبادٍلات أيونية 


مباعدات 


المبالغة بالسّكرلة أو بإضافة مجموعة الغلايكوزيل 


مبيدات الأعشاب 
متتابعة متعاقبة 
متجانس 

متداخلة 

المتدثرية 

متراكبة قابلة للإلتصاق 
متعدد الأجزاء 


متعدد الأكتايد مع متعدد الغلايك ولايد 


المتعدد اللوحى الناكسى المتراخى 
متعدد حمض الخل 

متعددة الأطوار 

متغاير 
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متغاي رأو مختلف الأصل » غريب 
متفاعلاات 

لمتفاعلة ذاتياً 

متفلورة 

لتقدرات. الميتوكوندرياء السبحيات 
متكرن 

لمتلازمة التنفسية الحادة 

متممات» التمائم أو التميمات 
متناتج» متكائر» قابل للتكاثر 





7 د 

مثبت للخلايا 

مثبتات 

مثبطة لنمو الفطور 

تمع سكان» تجمع حيوي 
جسات» مسابر 

المجفدة 

مجموعات الزرع 

مجموعة ارتباط 

مجموعة عوامل نمو منشئات الدم 
مجهر الحقل المضيء 

مجهرية البؤر المتحدة 

محاكاة 

حب لدرجات الحرارة المرتفعة جداً 
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21101101 


عاطم هنعط -رعم 111 


كن للبلا 
لمحبة لدرجات الحرارة المرتفعة 


لمحبة للأملاح 

لمحبة للعيش تحت ضغط مرتفع 
لمحبة للعيش فى أوساط حامضية 
لمحبة للعيش في أوساط قلوية 

محرّض » محفز 

محرضات حيوية 





محرك قابل للتحفيز - مرك قوي يمكن تحفيز 


محصول الكتلة الحيوية * على اركب 1 
يغ نشي 

محفوظة 

و 

محوّر 

المحيط البلازمي المجاور 

خبر نسخي 

خرج 

نحزون المزارع التي ستستخدم في الإنتاج 
خكاكة ايان 

مخفضات الشد أو التوتر السطحي 
المخففة للاحتكاك 

تخلفات النباتات 

المداواة الحيوية 

المدخل 

مدرجات» مدغمات 


مدى تعقيد 


لمحبة لدرجات الحرارة المدخفضة أو للبرودة 


15 


عاطم 11101 
111001 
علطام مغقطء نوزوم 
وعاتطمه1]1121 
20100101011 

كاله 414 كاه" 

كا !7401111 
كاله 
21 210116 
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120116116 011 
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210011 

1ع 205111176 
22) 

110 

1ع 11225 
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لك عاء5]0 1128 1ه 1717 
ةم 1 11017 

1ه ]51111 

1115 

215) 
212115 
2 2 غ212 

غ116 

1155 
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مذيب غير مائي 115 11011-20116015 
مُذْيّلات 111 
مرتبط بالنيتروجين 11 81-1121 
مرحلة التغّره متعددة الأطوار 0125 م110 
مرحلة تغيير في الشكل 5 1/11 
مرحلة نمو تتميز بالسكون 5م1110 
مرشح دوار في الفراغ ]111 ستناءعة؟ 10121 
المرضن الدماغي الإسفنجي عند الأبقار /21 10 501151101111 0171115 18 
مرض تحلل خلايا الدم الحمراء لدى حديثي 21701 عط 1ه عقوع015 غ1غئإ[مسمعة 11 
الولادة (0137آ81) 
مرض جاكوب الك روتسفيلدت عقهء15ل طمعلة[-غل1ء 1 تادء 01 
مرض رأب الوعاء التاجي 851021251 00101817 
مرق غ810 
مركب (معقد) المناعة 60112162 112011211116 
مركب الْحَلّل 1م 
مركب أو مجمع نسخي 1م حطم» 110021م11ء 1325 1" 
لمركب بالشكل امزال منه البروتون تهت 101022160م2ل1 
مركب وسيط» متوسط 200 012166 1ع 1 
لمركبات القشرانية السكرية 165 0112) 
مركيات المعتمدة كمر جع 95 161611 
مركبات أيض أو مستقلبات سالفة 15 12 :11501اء 2120 
مركبات داي رق 11270 
مركبات سالفة 126000175 
مركبات متعددة الأنزيمات 00105 عدا لإ تمع -1 1111 
مركبات ومنتجات الأيض 11 
مركز الأبحاث وتقيم الأدوية 6721112110120 01115 101 تتعأمع 0 

15 ملن) اعتروعوع]1 
مركن تافتس 0 
المركزء الأصل (نقطة المركز أو الأصل) (كنكتة-لز بع أه) منع © 
مزارع الأنسجة النباتية لتك عناذقل مقاط 
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مزارع التنقيط 5 2111151011 


مزارع معلقة 15 511561151011 
لمر درع نالو دة| 
مزدوجة الجديلة 100 1001116 
مزرعة الدفعة 1 لناء اع )8 
مزرعة الدفعة المغذاة عنالنكء طعخوطا لع 1 
المزرعة المستمرة لاه 0011110115 
مزرعة مجمدة رئيسة 11 أأتاء جاع 1102 1ع351 1/1 
مزرعة مغمورة لتك لع8 1ع 2ط 1ك 
مزود بالأوكسيجين 4ع معع 02 
مسابر موسومة من 2214 ال أو ال .1314 5 لا 181 01 اج[ لعاء2.آ 
مساحة المقطع العرضي للنازل عط 1ه دع21 لهطه1اءء01055-5) 

00101 
مساحيق طليقة 11017/111855 غ11 
مسار تصنيع ريبوزومي 77277 عنأع طخطلزة مهمه 5ه 11 
مسار تصنيع غير ريبوزومي 22152 علأعطاطنزة 21طهدهط1]حده ا 
مسار غلايوكزيلات البديل 55 01301037136 
مسار فسفات السكر الخماسي /5721 1216م105آم عومامعط 
مسارات الأيض الهدمي (التكسير) تطغ عتامطة غ0 
مسارات انتقال الإشارات 277/37 1131501111012" 
مسامي 11015 
مسبار أو مجس ال 4آادآ1 010 1011 
مسبار موسوم ع0 121160 
مستجيبات للجهاز المناعي 11017211116 عط 01 15ماعء1811 
المستحضرات الدوائية الحيوية 12120100201115 
مستحضرات غير متقنة الصنع 01106 
مستحلب 2111| 
المستديمة النزلية 05 110620200ؤظ 
مستضد 1 
المستضد المترافق للورم طاع3218 0ع11120111-25506121 1" 


1127 


مستعمرات 000110 





مستقبل 1ع ]1 
مستقبل الشدفة المتبلورة» مستقبل شدفة »*1 كاله عت ةا 
المستقلبات الثانوية 15 56001101317 
مسخ أو تفكك البنية أو الهيكل - فصل الجدلتين 100101 
عن بعضهما البعض 
مسند أو داعم صلب +01مم511 50110 
المسيطر التفاضلي التكامل المتناسب 0116031م0م م1011 دهن 1واأمععع ]اما 
11165121 
مشروع الجينوم البشري اع [210 036101216 1111221 
هشوه عتمعع 10هنء 1" 
مصاوغة مراتية 1 
مصفوفة 11م 
مصفوفة مجهرية اانا 
مصل الدم؛ مصل اووللكك 
مضاد اضطرابات النظم علمطط 0121م 
مضاد التجلط 111 111 ااه قط اخسم 
مضاد التريبسين-ألفا 1 1 تأطة-121م1ام 
مضاد الفعل الكولينيي 1111م 
المضادات الحيوية 00025 
المضادات الحيوية الأصل 15 أمع 1و2 
المضافات الغذائية و17 1000 
مضافات عضوية 51195 عاموع 01 
مضيئة فلوريسية أجاع 111101656 
المضيف. العائل 1105 
مظاهر 4" 
المظاهر الرقابية والأمانية 5 53161737 220 :26013 1تاعع ]1 
معادلات النسب الخطية 5 1216 1112621[ 
معادلات النسبة 5 ]1 
معادلة تفاضلية 0 1011111121 
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معادلة تفاضلية من الدرجة الأولى 
معادلة متعددة الحدود من الدرجة الثالثة 
معالحات ما بعد الاسترجاع 

المعالحة المتوازية والشبكية 





معالجحة الهريس 

ادر 

معامل الامتضصاص اموي 

معامل الانتقال الحراري للغشاء المترسب على 
جانب الغلاف 

تعامل الضيانة 

مُعامل انتقال الكتلة 

معامل تكرير حيوي 

مُعامِل صيانة المادة الأولية 

مُعامل صيانة اركب 1 


مُعامل عطاء الكتلة الحيوية لكل مادة أولية» 
مُتضمّنا عطاء البقاء 

مُعامل قياس رياضي أو مُعامل ستوكيومتري 
المعايرات المناعية المشعة 

المعايرات المناعية الممتزة المتصلة بالأنزيم 
معايرات قياس مناعية 

معايرة 

معايرة حركية 

معايرة كيميائية خلوية 

المعايير 

معترف بأمانها بشكل عام 

معدة العجل 

معدل الامتصاص النوعي للمادة الأولية 
معدل التخفيف 

معدل التخفيف الحرج 
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ل التشغيل 

ل التكون الحجمي 

ل الدريان 

ل الجريان في المخرج 

ل الجريان في المدخل 
الحجمي 

ل الفصل 

ل النمو الخطي 

ل النمو النوعي 

ل أو مُصححح الحرارة 

معدل أو مقدار التكوين الصافي 
معطي الإلكترون 

معكوس الاتجاه 

معلق 

معلق خلايا 

لمعلقات الحرة 

معلومات وقت حصولها 
لعلوماتية الحيوية 

معيار 

لمغذيات الدقيقة 

لمغذيات الكبيرة 

مغلف. محاط بتغليفات 

مفاعل الانسياب المُقئَّن (المضبوط بالسدادة) 
مفاعل الحوض المخفوق المستمر 








ص 





مفاعل الحوض المخفوق بالدفعة 
المفاعل الحيوي 
مفاعل السلة 





مفاعل الغشاء 
مفاعل ليفي مجوّف 
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10110211011 ااا 1ه 17 
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01 ]مع 111:6 11011037 
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مفاعلات (ذات أحواض) مزودة بخلاطات 
المفاعلات الحيوية الضوئية 

مفاعلات الدفعة 

مفاعلات القعر المرصوص 

مفاعللات حيوية ذات مصاعد هوائية 
مفاعلات حيوية مزودة بخلاطات منظمة للانسياب 
المفسمّر 

المفطورات 

مفعل 

مفعل البلازمينوجين النسيجي 
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النازل 
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تصميم مركبات المصاوغة المرآتية 
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لأرومة الليفية 
فطريات خيطية 
لداء الفيلاري 
ترشيح» فلترة 
لكيماويات الدقيقة 
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وكالة معايرة الغذاء 
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فورمامايد 

فورمايت 

أنزيم مزيل هايدروجين من الفورميت 
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تفاعلات وظيفية متقاطعة 
قطاع الفاعلية 

تحويل الفطريات 
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مثبطة لنمو الفطور 
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بروتينات مندمجة 
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طور تصنيع البروتين-الطور التحضيري 
غليسيرالدهايد 3- فوسفات 
غالاكتاناز 

لكروماتوغرافيا الغازية 
لجيلاتين 

عملية التحويل إلى هلام 
لحيلان 

جين أو مورث 

نتساخ الحين 

عناقيد (تجمع) الجينات 





تمزيق المورث 
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لارتباط الجيني 

إسكات الجين 

لعلاج الجيني 

نقل الجينات 
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عموم المضادات الحيوية 





أخلاقيات الهندسة الوراثية 
لشفرة الوراثية 

لتكملة أو التتام الجيني 
قواعد المعلومات الوراثية 
لهندسة الورائية 

لتلاعب الجيني» الوراثي 
لتعديل الوراثي 


كائنات معدلة ورائياً 
علم الور 
جينوم - مُجمل المعلومات الوراثية في الخلية 
تدبير الجينوم وتحليله 

التسلسل الجينى الكامل 

تقنية الجينوم 

مكتبات الجينوم ومكتبات الجحين 





6 
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عملية تحلل السكر 

دورة الكربون الكونية 

الاحتباس الحراري 

القطاع الكروي 

بروتن كروي 

غلوكان 

الغلوكوأميلاز 

المركبات القشرانية السكرية 
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بولي هيدروكسي بيوترات 
مننجات الدم المجمعة 

جتمع » سكان» تجمع حيوي 
ناص 

بورفايرين 

َف إيجابي 


19 


20117 

121 [1 011175 

12 1115 

211 ذا خآ جر خ :2011 
1115 20157 
ع2 عناعع20172 
2011 
61 م-1106ع20137:3 
2111111 
8 20161021 


25015 21012211 عتاعنزء امم 
(18هم) 


2 1 

(2800) 1[معتزاع عمعارتطاء:زامط 
15 

21111 

1م1201 

211115 

1201011117 
211 1 115 

115 2111 
2211111101 
5 12117 0137/111521111:2160م 
لت | 
2013-11 

200160 51000 15 
1201101 

10105 

121111010105 


1ماعء لآل عزوم 


معالحات ما بعد الاسترجاع 
تعديلات ما بعد النسخ 
فنالة 

دراسات قبل سريرية 
مركبات سالفة 

خليط محضر مسابقاً 

غربلة أولية 

منسوخات أولية 

خلايا الرئيسيات العصبية 
تطويل بادئ التفاعل 
أوليغونيوكليوتايد بادئ التفاعل 
مادة بادثة؛ مهايو 
لبريونات 

باد الاتسزين 

حتمال 

مجسات» مسابر 





بروخم 

مركبات أيض أو مستقلبات سالفة 
حركيات تشكيل المنتج 
الإنتاجية 

الناتجات» نواتج التفاعل 
سيماء» مظهر 

الموت الخلوي المبرمج 
وسيط بادئ الالتهاب 
خلايا ذات نواة أولية 
برولين 

القراءة التصحيحية 
بروباين غاز 


بروباين ديول 


2091 1600776117 65 
2051-1511 1101121 5 
201 

5610165-21 21ع1طلاء 

|] 115 

1-ع1 12 

12111121737 585 
1211112177 112151121 
21110216 2611121 

6161510115 21111161 
5 2111161 
5 1101011060آ] 

1] 05 

11 منرم 

21117 

2 

م 1210 

210111501: 116]2 15 
21001101 11011 65 
121 

12105 

211 

طخوعل 1اءء لعمتسصومع ه20 
:61101 210-1112111111201:7 
21011011 

1211 

121001 

2001 11 

8 وم 210 


220101 


1.0 


حمض بروبيونيك 

بروبانول 

عائية أولية أو بروفايج 

بروبيونات 

بكتيريا بروبيوني 

بروبيونك 

أيوديد البروبوديوم 

التسلسل الأولي 

أنزيم محلل للبروتين» بروتياز 

تكتل البروتينات 

حوامل بروتينية 

ندماجات بروتينية 

أنزيم فسفرة البروتين أو بروتين كايناز 
سَلسَلة البروتينات 

ختبارات ارتباط البروتين مع ال 21214 
مورثات أو جينات تحمل شفرة البروتينات 
لتحلل البروتيني 

شدفة ناتجة جراء التحلل البروتيني 
بروتيوم- مجمل بروتينات الخلية 

دراسة البروتيوم - بروتيوميك 
بروتوكول 

قوة البروتون للتفعيل» الِبلات المجردة 


بروتوبللاست 





جين كاذب 

سوائل زائفة المطاوعة 

المحبة لدرجات الحرارة المدخفضة أو للبرودة 
عجينة الورق/ اللباب 

حفاظ على الشكل الطبيعي بأسلوب نبضي 
الرحلان الكهربائي في الحقل النبضي 


210 211016م210 

2101م 210 

1206 

ناو زازه 1867| 
12101011 

قر | 

011111 0م210 
21001101121 

210-66 

1 16 10]6013م/ء 210125 
2 210161 
5 121011 
121011 

15 ماع أمظ 

85 21011 
5 6112011115 ااا مآ -ماء ه210 
5 001115 2101611-16 
201060005] 

2ع تناع 2 11 21010111 
ات 1 

1م1210 

220001 

1117 5) م101 1210117 0ط 
200125 

عع 25611010 

5 25611010212561 
امم قطء نوزوم 

ماناط 


211156 01 


(2)018) واوع1مطم70اععاء اعع 1560-11610ناط 


حي الققاة 

بيورين 

نقاء 

بروتين مفترض 

بيرانوز 

بايريميدين 

بايروفوسفات غير عضوي 

بيروفات 

أنزيم إضافة الكربوكسيل للبايروفات 
أنزيم المزيل للهايدروجين من البايروفات 
أنزيم فسفرة البايروفات 

أنزيم تحليل البايروفات- فورمات 
حمض البايروفيك 

راسيمي 

توربينات ذات انسياب شعاعي 
النشاط أو الفعالية المشعة 

المعايرات المناعية المشعة 


موسوم بمشع 


نطاق». مدى» مجال 

نسبة أو سرعة أو معدل 

معادلات النسبة 

فتن السرقة 

يقوم بتحديد أو إبطاء سرعة التفاعلات التالية 
متفاعلاات 

كواشف أو مواد ومركبات متفاعلة 

أغشية متأقلمة مع المفاعل 

إطار القراءة 

مواد التفاعل» الكواشف 


12 


21110166 102 

121110115 

20117 

120 

5 1م12[ 

121101 

261 ع216طموه امه زط 
12107 

©0125 23111172166 
65 123010 12/111726 
©1125 23/111126 
5 19 11117216-1011713.6/ق12 

24 عوط 

عع ]1 

15 11151011 1103757 1630131 
1ك 
01015 0ك 

1211 12 

1م013:201م 10 امه تإلدده لم3 ]1 
(ماآمطخث خ]) دلار[ا 

| 

1] 

11216 5095 

1216 

ع5 118 للسنا-ع 12 

1] 

5 ت لاع ]1 
5 1-202164 1163610 
عطق 20105ع]1 


5ع ع ]1 


ال 501 بالوقت الحقيقي 
معلومات وقت حصولها 
متحي 

تبادلٍ 

إرجاع إلى شكل دائري 
الالتهابات الريكيتيسية 

مأشوب 

حلاط مأشوب 

اراقع 

تفاعلات اختزال وأكسدة» خزلدة 
تفاعل الأكسدة والاختزال أو الخزلدة النصفي 
عامل محُتزل 

طاقة مُتزلة 

57 

ريدكتاز 

الاختزال 

شفرات مكررة 

مركبات الُعتمدة كمرجع 
خصائص انكسار الضوء 

لطب التجديدي 

ليل النظام 

نتقائية موقعية 

لمظاهر الرقابية والأمانية 

لحينات التنظيمية 

بروتينات الضبط والتنظيم 

تجمع مورثات ذات ضبط مشترك 
جسيمات مقواة من الداخل 
المتعدد اللوحي الناكسي المتراخي 





(111-2019) 2001 عحصنا لدع ]1 


1621-1116 
01 عع ]1 

11 

2ع ]1 

ا 1 انف اف | 
151215 ]1 
]1 

خا دآ أدص اط سامعع ]1 
1110 12 
ج10 

100 

عوع 211 :هلآ 
]1 

م2677 5 1ع نا 10 

مداع نالع ]1 

15 

ع1 

5 112013126 لم11 
5 1161161 
لك قا كاه لقو نه انزف كو ك4 | 
2011 عاالوتاع معوع ]1 
5 1165111 


ات كاف ك4 | 


5ع 7أ531 220 26017 1تاعع 11 


5 12]017ناع ]1 
لع 260177 1ناع1]16 


1] 


5 016 0ع0101اع ]1 


(2/15) ع طناخ تس -عصاوم ماع ]1 


منفحة أع تمع 1 


إعادة أكسدة 111 
تضاعف - المضاعفة اال 4 / 
شعبة للمضاعفة 1011 هادع نامع ]1 
مواقع أو نقاط بدء التضاعف تلع 011 ملاوع تامع ]1 
قابل للمضاعفة الف | 
جين حبر عمعع 0111 مع ]1 
جينات الاخبار 95 1161 0م11 
كابت» كابح» حابس المردت زه قا 
موقع ارتباط المنبْط :12101عم0 - 5116 ع طنلصاط تتمووع رمع ]1 
متناتج » متكاثر» قابل للتكاثر عاط ع1 مع ]1 
وقت البقاء 122 ععمع ل 1وع ]1 
ثماللات» بقايا 411 ك4 | 
الراتنجات» «ريزين» ع ]1 
سلسلة نقل الإلكترون (سلسلة التنفس) متقطكء 12101 1مروع ]1 
حاصل التنفس 0 > 6مع011011 121017 1موع ]ا 
فيروس الالتهابات التنقسية والدماغية 15 51/21 1260177 1مزوع ]1 
خلايا في طور الراحة 5ع 8 ناأوع ]1 
يقيد» يحصّرهء يحجز ع1 
إندوني وكلياز حصري 165111010115 
أنزيمات التقييد أو الحصر علالإجطع امهنع 1 راوع 12 
اندماج مساعد بنزيمات الحصر 22[/6-61ع 1ه 1اع 1 1اوع ]1 

([اط]آ) 0 م1لور1عء101 
نمط الشرائط الناتج عن عملية هضم أو قطع طاعمع1 ا معصمع 12 مم ماوع ]1 
ال1314 بالأنزيمات الحصرية (115خ1) سممتطمهمترامم 
خرائط حصرية 5 151111101 
موقم حصري 51 مم ناء1 راوع ]1 
مقاربة التصنيع الحجيوي التراجعي طاعة10ممة عتأعطغم:9وه1ط- ماع ]1 
لقاح فيروس العجلية عع 72 1107711115 
عملية تكسير السكر المعكوسة 15 1117156 
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الناسخ العكسى 115 16115 


نظام نقل الإلكترون عكسياً :13125201 ام ضاععاء لع15ع 1168 
منعكس عاط اوضع رع ]1 
خصائص سريان الوسط الزرعي السائل ع1 
التهاب المفاصل الريثاني 15 20104 12تاعط ]1 
ريبونيوكلياز ]1 
ريبوز 110 
خذالل] الرايبوزومي ]1 121ده5ه1]1 
مسار تصنيع ريبوزومي 77237 عنأعطغخطلزة ممه 5ه 11 
موضع اتصال (ارتباط) الريبوزوم 51 6120125 عحدهوهط1]1 
تشتت الضوء بزاوية قائمة (دل شك ظ]آ) تع اناده أماع 1! عاعمهة غطع 1 خآ 
ناضج » معتق م11 
أنزيم بلمرة 12114 يعتمد على قالب من ال 1214 ع1285ع017/2م 4اا(آ-أصعلمعمعء0 كذ لل]] 
أنزيم بلمرة 18214» بوليمراز ال 12314 0 ]1 
ال83]4 المتدخل نحال1 
طابعة آلية عستم عنأهط 180 
روبوقي 11005 
قوارير جهاز البكرات (الدحرجة) و ن1ع1]011 
مرشح دوار في الفراغ ]11 سناءعة؟ 10121 
استعمال شفرة ما ومرادفاتها 156001 - ع11528 00001 53:0117/110115 
ع1 

قاعدة الإبهام مامصبط 1ه علنكلا 
توربينات قرص روشتون 5 0156 115202 
5-2 حمض كلوروبروبيونيك 210 1021م 10م 1020ط0 5-2 
قابللات السكاريد 5 52601211166 
الاستخلاص الصناعي للسكرء تحويل م5 
الكربوهيدرات المعقدة إلى سكر 

ساللشيلاة 5011212 
سلمونيلا لك 
الفيروس سانديا 15 52110112 
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يعيش على المادة الميتة أو العفنة 
المتلازمة التنفسية الحادة 

خض الس متتيع 

مقاربة تخفيض الإنتاج 

زيادة الإنتاج 

الضوء المتشتت 

شدفة 17 المنفردة السلسلة 
قاعدة لنتاء5 

غربل» يبحث عن 

داء الأسقربوط 

استجابة المناعة الثانوية 
الأيض (الاستقلاب) الثانوي 
المستقلبات الثانوية 

غربلة ثانوية 

بنية ثانوية 

نواقل الإفراز 

انفصالي 
جين واسم قابل للانتقاء 
واسم انتقاء 

ضغط الانتقاء 

التحمل الذاتي 


نصف الدفعات 





غشاء شبه أو نصف منفذ 
شبه أو نصف تصنيعي 
اتجاه إعتيادي 

حبيبات 56202 

عنصر التفريق 
السيفاروز 

تعفن الدم 
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ره وك 

كلدك 

الاعة 1211 52111210 
طعة10مم2 010ل م51 
منا-علهء5 

خطع 11 لعدع ]52 

(أمعمطع د 2 ستقطاء عاعصزة) 5طآ1ءع5 
ع5 11[اء5 

101 جاعع 501 

فود - 

16505 1121211116 /5600110131:7 
615 56001101317 
115 56001101217 
5 560011013177 
115 56001101217 
انر تك كك 

م 5-0 

عطعع ناعع1/211 عاطواءعاء5 
تاعع1 1031 1ه 1اعع]ء5 

65101 ع للاعع]ء5 

ععطوعع 01 -1]ء5 

اع نط - لمعك 

عطةط لطع مط عاطوع مطاوعم - لمعك 
ملاع طغاملاة- 1مرع 5 

ع5 

595 

126601 21211011 ممع 5 

اف ل ل فك 

55 


25 


سيرين 

مصل الدمء مصل 
السيسكيتيربنات 

إعداد 

دورق هزاز 

قوى الجز 

فترة صلاحية 

تحول (انزياح) 

الفروع 

الانتساخ الطلقي 

السكرياتت المرتظة بمجموعة القايول 
نواقل مكوكية أو ثنائية الوظيفة 
ناقل مكوكي 

السلاسل الجانبية 

سيغمويدي 

إشارة بيبتيدية 

تسلسل الإشارة 

عمليات التأشير 

هلام السيليكا 


سيليكون 
خباب من نوع الذلقاء 
قياس بسيط ادمصاصي بواسطة مقياس ضوئي 


محاكاة 

تأشيب تقاطعي أو تصالبي منفرد 

عملية واحدة من الهدرجة النوعية الفراغية 
وحيد التكافؤ 

الجزيء السالف وحيد السلسلة 

الطفرات الموضعية 


511 

ع5 

نك يف11 فلك 

متاحاعه 

ع[1133 عكل512 

5116215 

11 ااعطدك 

التطاد 

200015 

5110151112 85 

511-75 

75 11101121 01 116 لاك 
6601 51111116 

قلق 51016 

الف داك 

ع10معم 515021 

5151121 1622 

52 

511 

21615 

521111 

5211101011 

205013121 ع1 1أعمطه]م طم ع اماك 
اع لطاع 11625111 

2111011111 

ع1 01:055-07761 511816 
1 علاععم5ومع5161 عاعم1اد 
لإع2ع721 عاع 510 

5110816-02 2112 61501 


5111816-51 55 
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أحادي الجديلة 

لتهاب الجيوب 

لتطفير الموجه في الموقع 

تقاطع أو تصالب في مواقع محددة 
ستئصال ودمج في موضع محدد 
لتبديل في الموقع المحدد 
سيتوستيرول 

على نطاق مصغر 

له 





رحلان كهربائي في هلام بوليأكريلاميد مع 5105 


البرامج الحاسوبية 

مسند أو داعم صلب 

انحلالية 

خلايا جسمية أو جسدية 

عمليات إعادة ترتيب جسدية للجينات 
السوماتوتروبين 

سوربتول 

(وصمة ساوثرن» 

مباعدات 

عملية ضخ الهواء 

توليفة خاصة 

نوع 

نوعي. خاص» محدد 

أنزيم الدوليز محدد 

سرعة التحويل النوعي للمركب 1(" 


510816-512206 

210110165 

5116 اأع0116‎ ١5 

1055-0771 ]1ع م5116-5 
16 ع 1لاعء مو-ه6 ]51 
0 516-5601110 
51051101 

51211521 

520 


-31طم نا 1/اعع000 مطنطله0ك 
65 ]56 12121106/آ1ع3 امم 
4018م -5105) 


لك 

01 مم51 50110 

ا الك 

لاك انالك 

5ع 50122116 
2 50111211 

5 عط 01 5أطاع عع له تته-ع1 غ21 زه 5 
ا رقف ا نولفك 
501101 

501111111 8 
20005 

501 

561211 
5206006 

111ععم5 

101125 ع11اعءم5 


'01 12166 1م1وتاء 00157 ع11اععم 5 
1 6012201110 
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معدل النمو النوعي 

معدل الامتصاص النوعي للمادة الأولية 
نوعية ( تخصص/ انتقائية) 

القياس الطيفي - سبكترومتري 

مقياس الطيف. المطياف الضوئي 
الوسط المستنفذ 

دوارق دوارة 

عملية القطع والوصل 


دود الخريف من فصيلة حرشفية الأجنحة 


التهاب سانت لويس الدماغي 

مثبتات 

تبقيع » تلوين 

المقياس ٠»‏ قياسي» معياري 

تركيب نمطي معياري 

طاقة التكوين الداخلية (إنثالبي) المعيارية 
طاقة «جبس» المعيارية للتكوين 

المقاييس والضوابط (الشواهد) 

شفرة البداية 

طور السكون 

لزراعة المستمرة والمستقرة 

نتقائية فراغية 

تأثيرات الشكل والفراغية 

لعائق الفراغي 

لستيرويدات 

ستيرول 

تجمع مورثات ذات تحفيز مشترك 
مفاعلات (ذات أحواض) مزودة بخلاطات 





121 نامع ع11اععم5 

121 عكلة م1 5115121 ع11اععم 5 
501117 

51101211 

ع اع01]012 مه 1اععم 5 

ملع اعم 5ك 

11251 1211م 5ك 

500 

10 12ع1م0010م5 

5601 

5200 

2101110 

51 115 

2015 

200001 

اك 

0 م 512110121 

أ نإملقطادء 51220210 
01 ]0 61817 01665 512120210 
15 3204 5121102105 

مهل 512116 

25م 51231101121 

15 --6012111110115 5]016-/516203 
ل 

أعع]اء معاد 

ععطمةقلصاط معاد 

2605 

5101 

لوف كفك 


01غ]ع3ع1 علطةا 511110 


19 


مُعامل قياس رياضى أو مُعامل ست وكيومتري األاعاء 1أ]ع0ء عا11أعمده لطاع 1م اه 


إنتاج متكافئ 0 510111012111 
قياس تناسب العناصر في التفاعل - ست وكيومتري ا رك 
شفرة التوقف 0 م510 
برامج تحسين السلالة 85 210 112121077112121 5112112 
سلالاات نانفك 
جديلة» شريط 54 
المكورات العنقودية 511001 
العقدية الرئوية 1 51161000621156 
العقدية المقيحة 95 2 5116106062115 
الستريبتوغرامينات 511105 
وظيفة هيكلية أو بنيوية 1121 511 
جين بنيوية عع 511112111121 
الصنف الفرعي 511-95 
زراعات مرحلية 5110-5 
مزرعة مغمورة ناه 0ع511612618 
عملية تخمير منغمرة 193 21211011اع مااع ع8 0121 اه 
أقل من المستوى المثالي 1221 مه 511 
الفينول المسشدل 1201م 1160 5611اناه 
المادة الأولية» مركب أولي» الركيزة 0 
تحدر في تركيز المركب الأولي أخلاع51201 1210] ع عم 11511216ك 
مُعامِل صيانة المادة الأولية أطاع1ء11]ع0» ع6 222101222 511216 1ك 
تفاعلات الفسفرة على مستوى المواد الأولية 0511م أ5110511216-1176 
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بكتيريا مختزلة للسلفات 
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فطنائر 

عل الاتظلمة الير ارج 
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لمحبة لدرجات الحرارة المرتفعة 
لثباتية الحرارية 





102 


20 1 
ذاادآ أءعع 21 1' 
1121 1 

عمط ث ['ذ 1" 

من ]1 


16000 11اععمة عع اامة 1اعه- 1" 


15]ع- 1 

1 ا 1" 
0 611206121116 1 
1211116-521 ماه 1" 
مم 1" 

10 

1ع 1210 1 

15 0121اناه 1" 
162 21161601106 121اتاة 1" 
2601 1 

011 الع 1" 

1 95 

11111 111317ه 1" 
212 212115]ء 1" 

ل ع1 1 
1 رط ناء 1" 
12010 1" 

1 65 

عأقطامو مطط ون عومزراء 1" 
12067 116ناء م2 1ع 1" 
ع0 اع 1" 
111100 
1110011 
111121117 


تايوإيستر 

شاردة ثايوسلفات 

معادلة متعددة الحدود من الدرجة الثالثة 
ثريونين 

ثروميين 

ثايمين 

مفعل البلازمينوجين النسيجي 

تركيز المنتج 

أنزيم توبويزمرايز 

لشكل الطوبولوجي 

بخاخات علوية 

لقدرة على التشكيل 

قانون التحكم بالمواد السامة 

مواد سامة 

لعائية5 

عامل نسخ 

مُوقِفُ (إشارة وقف) عملية النسخ - إشارة إنهاء 
ال 

مركب أو مجمع نسخي 


خرائط ٠.‏ خية 





آعاأوءع210 1 

0 1266م1105111 1" 

23 013/1011121م ععل1عع110-0ط 1" 
عاممع 1ط 1" 

1ط 10 1" 

1151 

6 56م1116-12 1" 

(.غ)1172601]ع2 0125111110812 1155116" 
115 

عله 1" 

115 

لاع 010م10” 

191م5-م0 1 

اع 0م1011 

رركن )15) أع2 001101 5ع5155]326 علزه 1" 
117 

0ه 1" 

1-65 

11 10 

"1 121511011011 1201: 

'1 1212511211012 1211211011 1 


1 12511211011 1201 


"1 12151101101221 »0122 217 

"1 12151101101121 5 

"1 12125111101121 50111 

"1 12151101101121 162011 

م5] > غ12مط 56216 121511110221 1" 
45 12151101101121 1" 


1 01 


12035 


ا 
9 انتقال الإشارات 

توزيع الجزيئات التبادلي 

التعداء 

الخلايا المحورة التي تلقَّت ال.2714» المتحولات 
التحويل 

تحويل وراثي 

نواقل التحويل 

محوّر 

الحيوانات المحورة ورائياً 

الفلز المتحول 

ترانس كيتولاز 

ترجمة 

إشارة بدء الترجمة 

شفرة بدء الترجمة 

جهاز الإفراز ترانسلوكاز 
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تصوير الفيديو المجهري 

فنيل الكحول 
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أنزيمات بيتا لاكتاماز 
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ابتكار الالتصاقات المناعية: 1070 
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الأجرعية المؤرمة: 914 

أجسام حويصلية : 211 


الأجسام المضادة: 1 21033 
5 1042 .» 1043» 1067 


الأجسام المضادة المأشوبة: 1065 


الأجسام المضادة المؤنسنة: 856 


الأجسام المضادة وحيدة النسيلة : 2838 
65 1049. 1065 

أجهزة تحليل طيف الكتلة : 444 

أجهزة النبذ المركزي : 379 
- جهاز الأقراص المرصوفة: 2379 
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- جهاز النبذ المركزي الأنبوبي : 
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الأحماض النووية: 61» 67» 108». 156 
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ارتباط الصيانة الخطي : 293 

أرئشرة «افيلاين. : 215 

إزالة الراسب: 464 

إزالة الكتلة الحيوية : 463 

إزالة الماء : 374 

الاستثمارات في التقانة الحيوية : 528 

الأسترة: 617 

الاستخلاص: 398., 399. 401 

استخلاص سائل- سائل : 398 

الاستقرار الكيميائي : 118 

الاستقلاب اللاهوائي: 93 

الاستنساخ : 511 

الأسمدة الجافة اللاهوائية: 688 


أشعة الليزر: 174 

إصلاح التربة: 696 
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التتام الجيني : 238» 245 

التتام الطفرات : 240 

إعادة تدوير المياه : 677 
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أغذية فرانكشتاين : 512 

أغشية الترشيح الفائق: 395» 396 
أغشية الترشيح المجهري : 395 
أفران الموجات المايكروية: 425 
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اقتران الأنزيمات تشاركياً : 972 





اقتصاديات العملية: 453 
الأكسجين المذاب: 739 
الالتحام الجيني : 269 

الالتحام الجيني الترجمي: 202 
الالتحام الجيني النسخي: 202 
ألجينيت : 635 


الأقينة قدف العم ادال عار "لكاب فاك مد طريات 30 


الأكتعة تههة العفيدراء اللوتعوسظة 208 
المدى: 436 الأملاح: 392 
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الأمونيا: 571. 878 

الأمن الحيوي : 423 

إنتاج أمصال مضادة متعددة النسيلة : 
1044 

إنتاج البروتين: 261 

إنتاج البكتيريا لحمض اللبن : 290 

إنتاج مضادات الحيوية بالتخمير: 711 

إنتاج النمو المولي: 109 

الانتاجية الحجمية: 282 

الإنتروفيرونات: 832 
- الإنترفيرون - ألفا: 833 
- الإنترفيرون - بيتا: 833 
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انتساخ ال 284 في الأنبوب: 52 

انتقاء النباتات : 905 

انتقال البلازميد: 152 

الانتقال بالاقتران: 153 

أنديرزء ج. ف. : 848 

الاندماج بالتأشيب المتجانس: 2229 
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اندماج البلازميد: 232 
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الحصرية: 235 

أتديرسون» اليستير: 627 

أنزيم أكسدة الميثانول: 265 


أنزيم أيزوميراز الغلوكوز: 781» 981 
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716 
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أنزيم بلمرةال24ظ: 2147 2173 
4 197 


أنزيم بلمرة «تاك) : 5 167 
أنزيم تريبتوفان سينثاز: 583 
الزبى تعليل شبية السغراضة 101 
أنزيم تصنيع هستيدين : 102 
أنزيم توبويزمرايز1: 161 

انويع ستعليية 3 204 

أنزيم الستثيز: 565 

الايد الغلوكوسيريبروسيداز: 842 
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الأنزيم المنتج لل47528 : 85: 86 
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أنزيمات الأسيلة : 716 
الأنزيمات التحليلة: 809: 816 
الأنزيمات الحصرية : 157» 158 
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الأنزيمات تحلل البروتين: 108 
أنزيمات التحليل المائي: 569 
أنزيمات التنظيف : 795 
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الأنزيمات الفطرية : 801 
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الأنزيمات المثبتة : 997 
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الأيونات المعدنية: 600 


مح مه 


بادقات تفاعل التعشيش 2441 

البارومتر الأوروبي : 32-9 

البكتريوسينات: 729 

البوليينات: 729 

البيتيدات الدهنية : 727 
دابتومايسين : 727 

البيبتيدات السكرية: 726 

براءات الاختراع : 544 

برامج التطفير : 554 

برامج الغربلة : 554 

برنامج 2147188 : 761 

البروتينات : 827» 919 

بروتينات الاندماج : 839 
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البروتينات العلاجية: 817. 2826 
8 842 


البروتينات الغريبة : 267 
- من الفطريات الخيطية : 268 
البروتين محفز منتجات الهدم : 105 
البروتينات المأشوبة عالية القيمة: 807 
البروتيوم : 193: 195: 196 
باغانز» فرانك : 479 
البحث والتطوير في مجال التقانة 
الحيوية : 515 
البسثنة: 513 
بصمة ال 21314 : 194 
البصمة الجينومية : 194 
البكتريا: 522 
بكتريا الأجرعية الدرنية : 909 
بكتيريا أركيا: 94 
بكتيريا ثيرموس أكواتيكس : 165 
بكتيريا الستربتومايسيز سيليكولور: 146 
بكتيريا سلمونيلا 151 
بكتيريا سودوموندس : 70 
بكتيريا اللبن لاكتوك ركس كازبي: 204 
البكتيريا المجبرة على التطفل: 145 
البكتريا المختزلة للسلفات: 92 
بكتيريا ستربتوكوكس نيومونيا: 150 
البكتيريا اللاهوائية : 674 


بكتيريا ميكسوكوكس زانئص : 146 

كرا وباس فارم ا 

بو استه. ع2 طهع]1 2013:5203 : 2627 
628 


بلازميد الاقتران: 152 

البلازميدات المحرّكة: 153 

البلورة: 398 

البولولان: 635 

البيئة المائعة: 373 

بيركاء واندي ف 773 

اث - 

التأشيب التبادلي: 205 

التأشيب التقاطعي المزدوج : 192 

التأشيب التقاطعي المنفرد: 189, 190 

التأشيب الجيني : 226 

تأشيب الفيروسات العصوية : 862 
- تقنية التأشيب المتماثل : 862 
- تقنية التبديل في الموقع المحدد: 
502 

التأشيب المتجانس : 217 

التبادل الأيوني: 405 

التبخر: 388 

التبلور: 402 

تثبيط عمليات الهدم : 102 

التجريب عالي الإنتاجية : 481 
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التجزئة : 391 
التجفيف : 464 
التحريض : 911 

- المحرّضات الحيوية: 911 

- المحرّضات اللاحيوية: 911 
تحديد السعر: 475 
التحفيز الحيوي : 697 
التحفيز الحيوي الاندماجي : 997 
تحلل الأنزيمات 108 
التحلل البيولوجي اللاهوائي : 665 
تحليل نسخ ال 834 الرسول: 197 
التحوير الجيني : 269 
تحوير الفطريات الخيطية : 235 
تحوير النباتات: 914 
تحويرات بعد النسخ : 105 
التحويل الاندماجي: 228 
التحويل بالأكسدة: 137 
التحويل الحيوي : 2939 953 
تحويل الفطر الخيطي : 227 
تحويل الفطريات: 225 
تخمين الست وكيومتري: 128 
تدفق الأيض : 98. 283 
تدفق الداخل : 281؛ 299 
تدفق الخارج : 281 299 


البراقي 298 


تراكم اللاكتات: 875 
ترانسبوزون: 145 

تربية وتأصيل النباتات : 511 
الترحيل الكهربائي الشعري: 444 
الترسيب : 391» 392 


الترسيب المناعى : 27؛» 1058». 1060 


ترسيب المنتوج: 463 
الترشيح : 378: 383 
- ترشيح الدفعة: 383 
الترشيح المستمر: 383 
ترشيح السريان العرضي: 396 
الترشح العادي: 396 
الترشيح الفائق: 395: 396 
الترشيح الهلامي: 405: 408 
التركيب الحيوي المُوجه أو المهجن : 


143 
التركيز :387 
تركيز الراشح: 463 
التركيز في الإطعام : 299 
تركيز الكتلة الحيوية: 425 
تسلسلات الجينوم : 258 
التشرب اللطخي بطريقة ويسترن: 855 
التشغيل المتوازي : 494 
التصغير : 368 
التصفية : 378 
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تصميم المفاعلات الحيوية: 313 
تصنيع الأحماض الشحمية: 101 
التصنيع الحيوي: 2896 913 
تصنيع قليلات السكريات : 986» 987 
التصنيع الكيميائي : 207 
التصوير: 1067 
التصوير الشعاعي الذاتي: 172 
التضخيم : 364 

- درجة التضخيم : 364 
التطفير الموجه في الموقع : 787, 809 
تطور التقانة الحيوية : 24 
تعديل الأنريمات تشاركيا: 1017 
تعديل جينوم النباتات: 890 
التعضيد الحيوي : 697 
التعليب والتغليف: 464 
تفاعل الأكسدة: 122 
تفاعل باعث للحرارة : 404 
تفاعل البلمرة المتسلسل : 154» 2164 


2 2246 523غ» 2778 1055 
تفاعل التعقيد : 404 
تفاعلات بالرسم الضوئي: 174 
تفاعلات البلمرة: 292 
تفاعلات التصنيع الحيوي : 292 
تفاعلات التكسير والهدم: 64 
تفاعلات الخزلدة : 992 


تقنيات التكاثر الحيواني: 511 

تقنيات الجينوم : 556 

تقنيات معالجة التربة : 700 

تقنية التطور الموجه: 957 

تقنية التنقيط : 925 

تقنية العرض بالعاثية : 1054» 1056 

تقنية الفرز الخلوي باستخدام الجسم 
المضاد المفلور: 1064 

تقانة 51 عكمءاءد< : 2197 198 

تقانة التأشيب : 208 

تقانة التحييد اللاهوائي : 682 

تقانة التحييد الهوائي : 682 

تقانة التصنيع المجهري الدقيق: 2173 


1/4 
تقانة تطويل بادئ التفاعل : 199-197 
التقانة الحيوية الزراعية : 48 
التقانة الحيوية للأنزيم: 773 
التقانة الحيوية للخلية النباتية : 889» 
1 894., 920, 929 
تقانة سلسلة ال21314: 174» 177». 194 
تقانة سلسلة البروتينات : 207 
التقانات ذات الدفق العالي: 213 
تقانات التصميم الجزيئي: 508 
تقنية التحام الجينات : 201 
تقنية البروتينومية : 23 


تقنية الجين المخبر : 201 
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تقنية الدعك الحيوي : 693 

تقنية معالجة الأغذية بالإشعاع: 29 

تقنية التعديل الوراثي: 26» 27» 40 
- على الحيوانات: 252-50 53 


- على النبات: 25» 226 246 247 
48 


- على الغذاء: 234 37. 40. 2,46 
47 


تقنية الجينومية : 23 

تقنية العلاج الجيني : 25 

تقنيات تأشيب ال 2114 : 24» 28»: 242 
3 2.46 155. 164. 168. 2207 


2.1022 2.949 .851 28549 9 
1051 0 


تكاليف رأس المال: 467 
تكاليف الضاغطات : 366 
تكاليف المخمرات: 461. 462 
تكسير سكر الكلوكوز: 71 
التكنولوجيا الحيوية البيئية : 664 
التلقيح : 46, 487, 495 
التمثيل الحيوي : 94 

تمزيق الموروث: 169 

تمويل التأسيس : 529 

التمويل الخاص بالتقانة الحيوية : 530 
تمويل الشرفة الدنيا: 533 
تنشيط الأنزيم : 159 


التنقيب الحيوي : 497 
التنقية الفائقة : 404 
التهوية البيولوجية : 701 
توازنات الكتل : 276 
التوسع : 502 

ف انثادت 
الثابت الكيميائي (كيموستات): 2304 

307 

ثابتا التفكك : 295 
ثقافة التحجر: 517 
الثقب الكهربائي: 169 


6 0-7 
الجذور الشعرية: 909. 915» 2924 
2277 


جريان الكتلة الثابت: 349 

جمعية أصدقاء الأرض : 33 

جمعية مصنعي ومصيغي منتجات 
الأنزيمات: 780 

الجمعية الملكية في كندا: 40 

جمعية الميثان : 671 

جهاز الخلاط-المرسب: 404 

جهاز الطرد المركزي : 156 

جهاز قياس الخلايا السارية : 445 

جهاز مطياف ضوئي : 494 


جهاز المناعة : 1044 
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جونسء دافيد جي.: 215 

سس » بوسفه: 319 

الجيلان: 631» 633 

جيلبرت» ولتر: 851 

جينات الفطريات: 224 

الجيكات الواسمة لمقاومة مضناد 
الحيوية : 44 45 

الجينوم : 3 144.» 193». 510 

الجيثوم البكتيري + 212 

الجينوم الفطري: 223 

الجي وكيمياء الحيوية : 139 

6 

حجم المخمرات: 457 

الحركية الظاهرة: 361 

حركية النمو الجرثومي: 113: 140 

حركية نمو الخلايا: 485 

حركيات ميكايلس - منتن : 1000 

عينات اليش تورف 121 

جنات عافد الاأمتهيار ؟ 533 

حساسية الكلفة : 474 

الحساسية لبعض الأطعمة: 45 

الحقل النبضي : 194 

حمض الاسكوربيك : 622 

حمض الايتاكونيك : 619 


حمض البايروفيك : 71 


حمض الجلوتاميك : 217 
حمض الجلوكونيك : 611-38». 613 


حمض الستريك: 88 2:94 592- 
9 2601 602.» 604.» 607: 608 


دعيلة العقمير السبطس 4نم 


605 
- العملية المغمورة : 606-604 

حمض الستريك أحادي الماء: 608 

حمض الكربوكسيل الثلاثي : 71 

حمض اللاكتيك : 614» 618-616 

حمض النمل : 94 

الحمض النووي (خلاط) : 785 

الحوامل المجهرية 885 

الحيوانات المعدّلة وراثياً: 823 


دخ َ 
الخرائط الفيزيائية : 194 
خزان الترسيب: 669 
خزانات الحفظ : 463 
خطة العمل : 525 
خلايا الإنسان: 819 
الخلايا بدائية النواة: 143 
خلايا البكتيريا: 898 


خلايا الثدييات: 819., 834. 2848 
0 872. 875, 882:, 886: 898 


خلايا الجراثيم : 872 
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الخلايا الجذعية : 56 

الخلايا الجنسية : 56 

خلايا الحشرات: 820, 857؛: 2865 
2 875 2.878 2881 2582 586 

خلايا اللبائن: 480 

الخلايا الميكروبية : 480 

الخلايا النباتية : 897, 898», 2922 923 

خلايا هاي-فايف : 878 

خلخلة الخلايا: 2374» 375 


الخمائر : 63» 215» 221» 222». 261» 
222 


خميرة 120115 وع0 11119761011 : 230 


خميرة زايموموناس موبيليس: 
139 


سيريفيسييه: 63) 4226 230» 
2 2240 255. 2264 2266 267 


ياك لبقا وداش 139 
الخميرة المحتملة للضغط التناضحى : 
612 


هه ذاه 


درجة الاعتلاج: 117 
درجة الانحياز: 210 
درجة تحويل الكربون: 109 


درجة توازن الاختزال : 122» 2126» 
127 


درجة الحرارة: 2293 485 

درجة الحموضة: 293 

الدكستران: 632 

دهون الخلية : 646 

الدهون المفسفرة: 647 

دوارق إيرلين ماير : 489 

الدوارق الهزازة : 489» 490 

دورة الكربون الكونية : 774 

دويغ» ستيفن : 479 

ديغوساء أ. ج.: 547 
2 

الذرة المعدلة وراثياً باسم "علص ناءة)5 : 

46 


0-6 
راتليج » كولن: 59 
رأس مال الاستثمار: 455 
الرايبوسومات : 148 
الربط الآبوتي : 9869 


الرحلان الكهربائى: 156» 194: 2196 
4 259 


الرغوة؛ 432 


رقم رينولدرز: 335 
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رقم غراشوف: 335 


الرقم الهيدروجيني: 485: 490: 2493 
561 601» 736 


الرنين المغناطيسي النووي: 208 
روشتون» جيسون: 505 
دك 
الزانتان: 630» 631, 638». 639 
زراعة الأحياء المجهرية : 81 
زراعة الأراضي : 1 702 
زراعة الأنسجة : 894, 897 
الزراعة الصيدلانية : 48, 49 


زرع الخلايا: 9 2480 2.483 2486 
4 2749 908 


- مبداً المزارع الدفعة: 749 
-مبدأ المزارع المستمرة: 2749 
1 2756 759 

زرع خلايا الثدييات: 848 

زلال المصل البشري : 264: 265 

زمن التخمير : 459 

الزيوت الحيوانية : 654 

زيوت الخلية المفردة: 627. 640, 
0 2653 654. 656. 0660 662 


زيوت الخلية المفردة الغنية ب خظم: 
607 


زيوت الخلية المفردة الغنية ب 1114: 

658 

اس ل 

السدادات المزدوجة : 329 
سرعة التسييل : 325 
السرعة القطرية: 379» 380 
السرعة المحورية: 379» 380 
سرعة النمو النوعي: 119 
ستوكيومتري النمو: 116» 117 

فى البنوين: 137 

- في الفيتائثرين : 138 
السكرلة :270 
السكر السداسي الهكسوسن : 85 
السكريات المرتبطة ب 11 : 265 


السكريات المتعددة الجرثومية : 627- 
0 635 


سكليروجلوكان: 633» 634 
سلالات البكتريا: 554 

سلالة أغروبكتيريا: 153 
سلسلة التنفس : 86 

سلسلة نقل الإلكترون: 85. 86 
سلفات الأمونيوم: 571 

سْمْ 81: 890 

سميث» جي أي. : 23 

سوائل اللاإندماج : 356 
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السوائل الاندماج : 356 

السوائل الأيونية : 1020 

سونلايتئر» برنارد: 421 

سيطرة الأنشوطة المغلقة : 2446 448 
السيطرة التكيفية : 449 


سيولة الغشاء : 647 


دش - 
الشبكة الإندوبلازمية: 854 
الشدف البروتينية : 1039» 1040 
شركة أفانتس : 46 
شركة بريستول ‏ ماير سكويب: 712 


شركة التقانة الحيوية: 4 521 
22*07 


شركة جينينيتك : 852 
شركة نوفوزايمز : 2790 2792 797 
شركة .عم]آ 0جوعاعة< : 518 
شظية كلينوف : 176 
شفرة البروتينات: 213 
الشفرة الوراثية : 210» 244 
شيري» جويل أ. : 773 
ص - 
صبغة الروثينيوم: 493 


492 1 


صفيحة مايكروتيتر : 246 

صناعة التقنية الحيوية: 481» 2505 522 

صناعة الخبز : 801 

الصناعة الصيدلانية : 507» 550 

صناعة الكيماويات: 939 

صندوق تاتا: 251 
ض - 

الضغط الهيدروستاتيكي : 353» 355 
عاطات 


طاقة (جبس»: 116». 117» 119» 128- 
0 134-132» 2137 140 
الطباخات النفاثة : 797 


الطرق الآلية للتخميرات كبيرة الحجم : 


316 
- طواحين الكريات: 376 
المجانسات : 376 
المخلخلات فوق الصوتية: 2376 
37 

الطرق غير الآلية للتخميرات صغيرة 
الحجم: 375 
التجفيف : 375 


التحليل الكيميائي: 376 

الصدمة الأوزموزية: 375 

- الصدمة الحرارية : 376 
طريقة الإحلال الفيزيائي : 362 


طريقة استخدام أسيتات الليثيوم : 227 
طريقة الانتقال بالقصف : 227 

طريقة تعميق التركيز : 396 

طريقة التغليف في الزجاج: 183 

طريقة التفاعل الحيوي الديناميكي : 364 
طريقة التفاعل الحيوي المستقر: 363 
طريقة التفاعل الكيميائي : 362 


طريقة «تقليل مجموع تربيع قيم 
الخطأ)» : 276 


طريقة التهجين : 172-170 

طريقة الثقب الكهربائى : 227 

طريقة زيغلر: 449 

طريقة طمر النفايات : 684 

طريقة العزل والتحلل بالخلط : 685 

طريقة غسل الأملاح من المنتوج: 396 

طريقة نيكولز : 449 

الطفرة الموجهة لموقع: 178 

الطفرات الغذائية: 560 580 
2ط 

ظاهرة ذاكرة الرقم الهيدروجيني : 1015 
ع 5 

عائلة البنيسيلين: 311 

العاثيّات: 730 


عدد الكربون فى المادة الأولية: 123 
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فول الجون عفدي تشاعل البلهرة 
المتسلسل (501©) : 242. 2.244 


8 249 
غول العمقين التروض -158 
عزل الطافرات: 238 
عشبات البحر : 547 
- عشبة كاتسوبوشي : 547 
- عشبة كومبو : 547 
عضيات داخل الخلية : 349 
عطاء الخلية الصافي: 754 
العطاء الملاحظ للكتلة الحيوية : 754 
علاج الأمراض الورائية : 56 


العلاج الجيني على الخلايا التكاثرية : 
4 56 


علاج السرطان: 1068 

العلاج النباتي : 702 

علاقة أرهينياس: 141 

علم الأحياء الجزيئية : 24. 890 
علم الأحياء المجهرية : 24 
علم الإنسان الآلي : 494 

علم البروتينات: 507 

علم البلوريات: 52531 

علم التقانة الحيوية الزراعية : 890 
علم الجينوم : 507: 508 

علم الوراثة الجرثومية: 186 
عملية الاسترجاع : 361 


عملية استقلاب الكلوكوز: 88 
عملية الإنتاج الكلية : 456 

عملية انتقال الإلكترون: 88 

عملية التثبيط : 102» 104 

عملية التثبيط الارتجاعي : 107» 108 


عملية التثبيط بمركبات هدم الكربون : 


253 
عملية التحلل الحمضي : 511 
عملية تحفيز لصناعة الأنزيم : 102 
عملية تحويل ال22]4: 162» 168 
عملية التحويل الوراثي: 150 
عملية التخمير المغمور: 2790» 791 
عملية تخمين قيم المعايير: 276 
عملية تدفق الكربون: 99 

عملية التركيب الضوئي : 326 
عملية التسييل : 324 

عملية التشعيع : 29 

عملية التشغيل النموذجي : 304 
عملية تصميم المرشح: 385 
عملية تصنيع الأنزيمات : 101 
عملية التعبير الجيني : 147 209 
عملية تعدين الجين : 787 

عملية التمثيل الضوئي : 902 
عملية التهجين : 246 

عملية الجَدّل: 851 
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عملية الحيطة : 532 

عملية الديلزة الترشيحية : 396 
عملية الزرع : 745 

العيلية الفكسية للخليل السكره 83 
عملية الفسفرة: 66» 106 

أنزيم الفسفرة: 66 

أنؤيم فسقرة الأسثيل* 91 
أنزيم فسفرة البايروفيت: 82 


أنزيم فسفرة البروتين: 106 

أنزيم فسفرة فسفات الفركتوز: 82 

أنزيم فسفرةكربوكسيل 
الفوسفواينول: 83 

عملية الفسفرة على مستوى المواد 
الأولية: 92-89 

عملية الفسفرة المؤكسدة: 89 

عملية الفسلجة: 60. 61 

عملية القطع والوصل: 255 

عملية اللصق: 160 

عملية المسخ البروتيني : 378 

عملية المحو النظيف : 190. 191 

عملية نخالة الحنطة اليابانية : 605 





عملية نسخ ال2<14: 147 

عملية النسخ العكسى : 174 

عملية نقل الأكسجين من الطور الغازي 
إلى الطور المائع : 354 


عملية هدم الأحماض الشحمية: 79 
عملية الهدم بالطريقة اللاهوائية: 91 
عملية الهضم اللاهوائي: 680 
عمليات الامتزاز : 404» 405. 409 
عمليات انتقال السوائل : 367 


عمليات الأيض: 63-59. 65: 269 
8 100. 101 


عمليات الأيض الأولية : 96-94 
عمليات الأيض الثانوية: 94, 296 97 
عمليات البناء : 65 

عمليات التغذية على دفعات: 119 
عمليات التفاعلات الحيوية: 345 


عمليات التخمير: 115» 273: 2279 
4 296. 316. 2331 2337 
7 460. 2.461 469. 2470 
3 04629 921 


الإنتاجية : 273 

المحصول: 273 
عمليات التخمير الدفعة المغذاة: 791 
عمليات التخمير المستمر : 791 
عمليات الهدم: 65 

دع- 

الغربلة : 905 
الغربلة الأولية: 778 
الغربلة الثانوية : 778 


غربلة خط الخلايا: 496 
الغريسيوفولفين : 730 
الغربلة عالية الإنتاجية : 479 
غريفيث» فرد: 2150 151 
الغسل : 464 
غشاء الترشيح الفائق : 978 
غشاء كلارك : 428 
غلاف المنتج : 8- 40. 2.41 46 
غلايكوزيدات الأمينية : 725 
ع 
فان دير ويلين» لووك : 371 
فانديفيفر» فيليب: 663 
فجوة التمويل: 530 
فرنانديز» بيدرو: 939 
فسلجة النمو: 59 
الفضلات الصلبة : 684 
الفضلات الغازية: 690 
الفطريات : 222» 223» 246 
الفطريات الخيطية: 215» 221» 2222 
1 261 211 
الفلوروكوينولونات: 713 
فعلية النمو الجرثومي: 108 
فيفرل» دبليو : 547 
فهرس الكلفة: 461 
الفوسفات: 603 


13ظ1 


الفوسفات ثنائي الإيستر: 7 158 

فوسفات السكر الخماسي : 85 

فيربورتي» روبرت: 889 

فيرستريت» ويلي : 663 

فيروس الالتهاب الكبدي: 43 

فيروس الفاكسينيا: 161 

فيروسن التقض المناغة المكسي + 243 
514 

الفيروسات العصوية: 859: 860. 862 

فينيل حمض الخل : 716 

5-008 

قائمة جرد المواد التجارية المتوافرة 
الأوروبية : 804 

قابلية الانتشار: 350 

قانون التحكم بالمواد السامة : 804 

قانون دارسي للسريان: 385 

قانون ستوكس : 381 

قانون فيك : 349 

قانون ميرفي : 664 

قطع الأنزيمات الحصرية: 170 

قطع جزيئات ال 4لاط: 156 

قمع بوخنر: 365 

قواعد آلية مختبرية : 481 

قواعد المعلومات الوراثية: 54 

قياس اتحاد العناصر المتفاعلة: 113» 
116 


قياس سرعة الأيض : 98 
قياس كمية الضوء: 174 


قياس قوة الخلايا: 883 


القيمة التنفسية: 431 
قيمة اللوغارتيم : 353 
5-0-7 


كابرالغ جاكيم مس .+ 939 

كابينات ميكر وبيولوجية آمنة : 492 

كارافاء ليفينتا: 591 

كارثة تشرنوبيل النووية (1986): 29 

الكائنات الجرثومية: 67 

الكائنات الحية المجهرية: 66» 279 
655 

الكائنات المجهرية اللاهوائية : 93 

الكائنات المجهرية المأشوبة : 774 

الكائنات المجهرية الهوائية: 85 

الكائنات المعدلة وراثياً: 25» 27» 233 
5 36 247 249 785, 805 


الكبت المناعي : 1069 
الكتلة الحيوية النباتية : 774 
الكثافة الضوئية : 2426 433 
كربيد الكروم: 331 
الكروماتوغرافيا: 407 
كروماتوغرافيا الألفوية: 406 
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الكروراتيق ناغير الخطة رد 
كروماتوغرافيا الفصل بالنبذ المركزي : 
413 
كر ؤعرسوة قير ده 
كروموسوم الخميرة الاصطناعي: 258 
كروموسومات البكتريا: 144 
- كروموسوم بكتيريا القولون. 


أأمء: 286 2147 2149 2.157 2188 
8 558. 2571 847 


- كروموسوم بكتيريا القولون :2.001 
ذي التردد عالي : 152 

كروعرسوماف كفيرية اصطنافية :143 

كريستيانس » بيورن: 453 

كريسي» جورج ب. : 807 

الكسب الحرج: 449 

كفاءة الالتصاق : 162 

كعكة المرشح: 383 

كلاركء مايك : 1025 

كلف التشغيل : 468 

كلفة التصنيع : 055 

كلفة العمل : 470 

الكلوكوز: 68 

الكلونة : 54 209» 498 

كلونة الجين : 238 

الكلونة العشوائية: 193 

كوبيجيك» كرييستيان: 591 


15ظ12 


الكوزميد الناقل: 183 
الكومبوس اللاهوائي : 688 
الكومبوس الهوائي: 688 
الكيردلان : 634 
الكيموستات: 761-759 
الكيمياء الاندماجية: 508 
الكيمياء الحيوية: 59»: 260 557 
كيمياء الزراعة: 49 
الكيميائية المناعية : 1025 
ال-2 
اللجنة الاستشارية للأغذية المستحدثة 
والعكليات الجديدة (801715) : 37 
لقاح أبو كعب (1951): 848 
لقاح الحصبة (1958): 848 


لقاح فيروس الحمر الغدية (1958): 
549 


لى» غاري : 0/9 

مادة الجلايكوجين : 628. 629 
مبخرات الغشاء المتحدر الأنبوبية: 390 
مبدأ الانحفاظ : 121» 122» 134 


- على الأوكسجين : 121» 134 
- على الشحنة : 121» 134 


على الكربون: 121» 134 
- على النيتروجين : 121»: 134 
على الهيدروجين: 121 
مبدأ الثرموديناميك : 139 
المتحسسات الحيوية : 443 
المتحسسات ذات العلاقة بالكتلة 
الحيوية : 433 
المتممات: 1035 
مثبطات بيتا لاكتاماز : 721 
مثيرات التحسس : 45 
مجسات ال 2714 : 26» 27 
مجهر التحليل الطيفي: 436 
المحركات الدؤوبة: 251 
المحركات المحفزة: 252 
المحفز الحيوي : 950. 960: 966 
المحفزات الحيويةذات الفعالية 
الواحدة: 980 
المخمر: 373 
المخمر اللقاحي: 580 
مرحلة المسخ : 246 
مرسبات الجذبية: 381 
مرشحات الأسطوانة الدوارة المفرغة : 
4 463 
المرشحات الحيوية: 692 
المرشحات الحيوية الوشيلة: 668» 


6024 


مرشحات صفائحية : 2383 384 

مرشحات غاز: 329 

مرشحات غشائية من النوع الكاره 
للماء : 329 

مرض التهاب الدماغ المعروف بسانت 
لويس : 857 

مرض التهاب الدماغ الياباني: 857 

مرض الباركنسون: 952 

مرض جاكوب الكروتسفيلدت : 843 


المرض الدماغى الإسفنجى عند 
الأبقار: 874 


مركب الأستيل كوخ : 271 275 276 78 

مركب الفلوروفينيل ألانين: 905 

مركبات الخزن الجرثومية : 628 

مركبات العضوية الطيارة : 690 

مركز الأبحاث وتقييم الأدوية : 843 

مزارع التخليق الضوئي: 326 

مزارع الحاملات المجهرية : 340» 341 

مزارع خلوية ذاتية التغذية الضوئي: 902 

مزارع الخلايا الحيوانية : 2870 878 

مزارع الدفعة المغذاة: 765, 769 

مزارع الكائنات المجهرية : 319 

مزرعة الثديات الخلوية : 847 

المزرعة الخلوية النباتية: 897 2921 
6 937 


مزرعة الحشرات : 847 
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مزيل العوثر السطحي بلورونيك 868: 


884 
المذيب: 1004 

المذيب العضوي : 1004 

المذيبات الهيدروكاربونية : 1012 
المذيلات المعكوسة: 1011» 1013 
المسبار الجيني الغريب: 246 

مسبارات الأحماض النووية: 171 
المستحلبات الدقيقة: 1011 

المسح الجيني الشامل: 54 

المسيطر التفاضلي التكاملي المتناسب : 


449 
مسا كلابو كسليك البذيل 2 101-78 
المستثمرون الخاصون: 530 
مشروع مسح جينات الإنسان: 54 
المصل المضاد: 245 
المضادات الحيوية: 2.498 712» 2720 
13 
-البينيسيلين : 6715 735 
حب البيتيسليق 06 716 
البينيسيليق 797 716 
التتراسايكلينات : 2722 723 
-- التيلوسين : 724 
- الستريبتوغرامينات : 727 
الماكرولايدات: 723 
- مضادات بيتا- لاكتام : 713: 714 


حت التطيلتاف 714 
ع كالسيفالوسيحوويتات: 4 
8 719 


المضاربون الرأسماليون: 531 
المعادلات الجبرية الحركية: 274 
المعادن الضئيلة : 599 

معالجة المياه الجوفية : 704 

معالجة مياه الصرف الصحي: 2665 


6 2668 678 
المعالجة اللاهوائية : 2670 672 
المعالجة الهوائية: 672 

معالجات أسفل المجرى : 2371 374 

المعالجة البيولوجية في الموقع: 701 

معامل الصيانة : 291 

معامل العطاء للتفاعل: 753 

معامل الفصل : 400 

معامل قياس رياضي : 757 

معامل محصول الكتلة الحيوية: 117 

معامل مستوى المحصول : 283 

معامل النقل الحراري : 335 

معامل هنري : 351 

معاملات الستوكيومتري: 128» 135 

معاملات النقل الكتلي الحجمي: 361 

المعايرات المناعية الممتزة المتصلة 
بالادريم (1548آ81) : 812: 1062- 
1064 
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معايير الزراعة : 293: 294 

المعايير القياسية للممارسة التصنيعية 
الجيدة: 805 

معدل تحول الأوكسجين : 758 

معدل التخفيف : 305 

معدل التخفيف الحرج : 305 

معدل العائد الداخلي : 473 

معدل نقل الأكسجين : 352 

مفاعل بنمط الدفعات: 301 

مفاعل بنمط الدفعات-إطعام: 2308 
311 


المفاعل الحيوي: 6 317 328غ» 
1 487 922 


مفاعلات أعمدة الفقاعات: 2316 
0 354 


المفاعلات الحوضية المخفوقة: 


6 2317 2356 487. 2606 924 
-المفاعلات الحيوية الضوئية: 
7 326. 327 
مفاعلاات الرفع الهوائى: 6 
1 322. 2.354 355. 606 
مفاعلاات المهود المسالة: 317» 
3 324 
مفاعلات المهود المحشوة : 07 
2325 

مفاعلات حيوية من أجل أنظمة مقيدة 
الحركة إصطناعية : 59224 


مفاعلات حيوية من أجل أنظمة مقيدة 
الحركة طبيعية : 924 

المفاعل الحيوي الغشائي : 669 

مفاعل موسع غطاء الحمأة الحبيبية : 
6072 

مفاعلات حمأة بطانية لاهوائية : 672 

المفاعلات الحيوية غضارية الطور: 
701 

المفاعلات المستمرة: 999 
- مفاعل الانسياب المقنن (المضبوط 
بالسدادة) : 999 
- مفاعل الحوض المخفوق ذي 
التغذية المستمرة: 999 

مفهوم التنفس الداخلي : 119» 291 

مفهوم سيجما: 379 

مفهوم الصيانة : 290 

مفهوم المحصول الحقيقي : 291 

مقاومة الكعكة: 386 

مقاومة مضادات الحيوية: 45 

مقدار التكوين الصافي : 298 

مكتبة 0114 : 249 

المكتبة الجينومية: 193 

مكنزيء» دونالد: 215 

المكننة : 494 

مكويناء أن. تي. : 847 

الملاط العضوي : 680 

عثاولة الحمضن التروق + 788 


1.8 


المنتوج مقابل الخدمة مقابل التقنية : 


520 
منطقة الصاعد: 355 

منظمة التجارة العالمية: 41 

منظمة تصنيع بالعقود: 458 

منظمة التعاون الاقتصادي والتنمية: 34 
منظمة الزراعة والأغدية الدولية: 805 
منظمة الصحة العالمية: 805 


منظومة التهجين الثنائي في الخمائر: 


255 
ميكانيكيات نقل الجينات : 150 
العيرو اليم 2 العتانة 215 


الميثان: 94 
مواد التمرّز: 406 
المواد الأولية: 455 


المواد التشخيصية : 509. 510 

المواد ذات النشاط الإشعاعي : 29 

المواد الوراثية في البكتيريا: 145 

الموت الخلوي المبرمج : 868 

موقع ارتباط الرايبوسوم: 210» 213 

المولاس: 571 

مولاس البنجر السكري : 597, 600 
لت 

الناقل فاجمايد: 187» 188 


ناقل الكلونة: 180 
النباتات المعدّلة وراثياً: 823 


1019 


النبذ المركزي: 378 

نزع الكبريت حيوياً: 696 

النسخ التعبيري: 249 

نظام استبقاء الخلايا تحليلياً: 439 
نظام السريان المتباين: 355 

نظام موروث «لاك 2»2: 181 

نظام نقل الإلكترون عكسياً: 129. 132 
نظم الطورين السائلين: 1010 

النظم الغازية- الصلبة الطور: 1017 
النظم متعددة الأنزيمات: 980 

النقل بواسطة التنبيغ : 151 

النقل بين الأطوار: 347 

النقل الحراري: 332 

نقل الخلايا الجذعية الجنينية : 54 
النقل داخل الطور المفرد: 348 

النقل عبر غلاف الخلية : 348 

النقل الكتلي: 343, 345, 346, 2364 


367 


النقل الكتلي داخل الحبيبات الصلبة : 


361 


النقل الكتلي من الغازات إلى المائع : 


2354 


القل الككطلى من الماقم إلى الصلب: 


2360 
اقم النعي السناية 278 


- نموذج الغير بنيوي : 278 
النموذج البنيوي : 278 

النماذج الحسابية الحركية: 277 

نمط الدفعات: 297. 300 

نمط دفعات -إطعام: 119» 297, 299 

نمط «كامبيل» للاندماج : 189 

نمط المستمر : 297. 300 

النمو الأسي : 119 

نمو الكائنات الجرثومية: 115 

نموذج الحركية : 276» 2277 422 

نموذج الصندوق الأسود: 285. 2286 
258 

نموذج كونتويس : 288 

نموذج لودكنغ بيريت : 764 

نموذج المفاعل الحيوي: 276 

نموذج مونود: 286, 290-288» 2305 
2 755 


النمذجة : 422 

الناقل فاجمايد: 187» 188 

النتروجين : 603 

نظام الحمأة المنشطة: 665 

نظام الريدوكس : 622 

نقطة الانصهار : 648 

نقل الجينات بواسطة بكتيريا الأجرعية : 
2914 

تقل البسبداتك المباشر بواسطة قصيف 


الجسيم : 914 


نواة بينام : 717 

نواقل أحادية الجدلة: 187 
النواقل البلازميدية : 180» 230 
نورمانء هنك : 343 

نيناوء أ. و. : 847 

نيلسون» جنز: 273 


اها ءب 


هاروودء كولن: 143 

هانين » جي» جي. : 113 

هرمون النمو (851): 43 

هلام الأكاروز: 194. 244 

هندسة الأنزيم : 787 

هندسة البروتين : 204». 786 

هندسة الجسم المضاد: 1051 

هندسة الجينات : 204 

الهندسة الأيضية: 588» 913. 2.917 
919 


الهندسة البروتينية : 950 

الهندسة الصحية : 663» 664 

هندسة المحفزات الحيوية : 957 

هندسة المسار الأيضي : 955 

هندسة مسارات التصنيع الحيوي : 957 
الهندسة الوراثية: 28. 38. 50. 254 


2261 »215 2155 »154 2.57 6 
1051 2780 27/33 6 
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هوبن ؛ هينس جي. ج. تن : 889 

هووك. ديريك جي.: 711 

هوية الأنزيمات: 99 

الهيئة التنفيذية للصحة والسلامة 
(لندن): 36 


هيئة خبراء المعهد الأميركي لتكنولوجيا 
الفذء 42.41 


الهيئة المؤيدة للتقانة الحيوية الزراعية 
والصناعية (لندن): 33 


هيويت» سي. جي. : 847 
وت 

الوسط الزرعي: 506 

وسلنغ» جوهانس: 371 

وصمة ساوثرن : 172» 173» 246 


وصمة نورثرن: 197. 198 


123 


وفاة النعجة دولى (2003): 512 
الوكالة الأمريكية للغذاء والدواء 


(خطط): 39). 246 2208 2516 
5205 

الوكالة الأوروبية لتقييم المنتجات 
الطبية : 843 


وكالة تقييس الأغذية: 37 
وكالة التقييم الطبي الأوروبية: 516 
وكالة حماية البيئة : 5805 


والأذةالسجة اسبح درل 1595 
511 


ويبات» انيل : 143 


ويثر 6 اج 830 


اسمس التقانة الكروية "ا 





السلسلة: 
)835 
82000200 لخكك 
() الكتاب الثالث من التقنية الحيوية 
1. المياه 
3 2. البترول والغاز 
| 3. البتروكيمياء 
1 4. النانو 
8 5. التقنية الحيوية 
0 6. تقنية المعلومات 
ص 7 الإلكترونيات والاتصالات الؤلفان 
2 والضوثئيات 
1 8. الفضاء والطيران 
م 9. الطاقة 
ا 0. المواد المتقدمة 
| 11. البيئة المترجمون: 





كوا كر 


لكوم ولنقنية عق المنظمة العربية للترجمة 


للعلوم والتقنية 1257 


تضم هذه السلسلة ترجمة لأحدث الكتب عن التقنيات 
لتي يحتاج إليها الوطن العربي 4# البحث والتطوير ونقل 
لمعرفة إلى القارئ العربي. 

أصبحت التقانة الحيوية واحدة من أهم تقانات القرن 
لحادي والعشرين وتمتد نشاطاتهاء المتعددة الاختصاصات. 
من تقنيات 12814 المأشوب, والكلونة واستخدام الزراعات 
لجرثومية والخلوية. إلى إنتاج ردح هائل من المنتجات؛: 
1 2 الخثر إل المشاكات المدرية ولإدرال مده التفية 
تبتدع علاجات لأمراض عديدة: وتعدٌ لتجهيز تقنيات لمقارعة 
لمشاكل البيئية. 

مجمع كذات الس اللتعالنة انسيوية “رن كل دن حالم 
لبيولوجيا ومواضيع السيرورات الحيوية. لوضع صورة كاملة 
حول الثقانة الحيوية. فهو يفسر المبادى الأساسية المقدركة. 
ويوفر أمثلة شاملة لتوضيح كيفية تطبيق هذه المبادئء ابتداءً 
من المادة الأولية حتى المنتج النهائي. ومن الأوجه المتميزة 
لهذا الكتاب مناقشة رأي العموم حيال التقانة الحيوية 
ومفاهيمها وأخلاقيتهاء ما يضع هذا العلم بشكله المفتوح أمام 
الجماهير. 

يعد الكتاب بأسلوبه الميسشر وغزارته العلمية والمفاهمية 
ضرورياً لكافة طلاب وممارسي هذا الاختصاص الموسوعي. 
بالإضافة إلى الباحثين والصناعيين. 





كولن راتليدج: استاذ التقانة الحيوية المتمرس 4 قسم 
لعلوم البيولوجية - جامعة هَل المملكة المتحدة. 

بيورن كريستينسين: الرئيس التنفيذي للهيئّة الاستشارية 
لأوروبية للتقانة النانوية # النرويج. عضو فاعل 2# اتحاد 
لتقانة الحيوية 118178: ومؤسس ورئيس هيئة علوم الهندسة 
لبيولوجية. 

ابتسام عبد الجبار: دكتوراه ([مناعة). جامعة كوينزلاند- 
سترالياء. مديرة مختبرات 1486005 4 معهد دايافتينا 
للسرطان. 

غالب البكري: دكتوراه (ميكربيولوجيا جزيئية).: جامعة 
أدنبرة. باحث # 249 © [0دمعص8 سيدنيء استراليا 





إياد غانم: دكتوراه ( بيولوجيا). جامعة ريدنغ. رئيس فرع 
علم السموم لقسم التقانة الحيوية والبيولوجيا الجزيئية, 


جامعة دمشق - سورية. 
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